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1. PRESENTACIÓN          
Uno de los principales problemas a los que nos enfrentamos los médicos en la práctica 
clínica habitual, es la variabilidad en la respuesta a fármacos, tanto en la eficacia como en 
la tolerabilidad de los fármacos. Los avances en el conocimiento de la genética humana 
han permitido en los últimos años dar a conocer la relación que existe en ocasiones entre 
la dotación genética de un individuo y el desarrollo de determinados efectos adversos o la 
eficacia a un determinado tratamiento. El conocimiento de estas relaciones puede llevar 
en el futuro a realizar una medicina personalizada, de manera que se seleccione el 
tratamiento más eficaz para un paciente evitando aquellos que le pueden producir con 
mayor probabilidad un efecto adverso. 
La molécula principal que porta la información sobre la dotación genética de un individuo 
es el ácido desoxirribonucleico (ADN), que se encuentra organizado dentro del núcleo 
celular en estructuras denominadas cromosomas. El ADN puede sufrir alteraciones en 
forma de mutaciones. Es importante diferenciar éstas de los polimorfismos genéticos, que 
se definen como la variación en la secuencia de nucleótidos del genoma que se da con 
una frecuencia significativa de, al menos, un 1% de la población. Los polimorfismos 
pueden afectar claramente al fenotipo, como el grupo sanguíneo, mientras que otros son 
silenciosos o contribuyen en menor medida. El proyecto HapMap, iniciado en el año 2002, 
tiene el objetivo de desarrollar una base de datos en la que se cataloguen las diferencias 
y similitudes genéticas de la población humana. 
La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crónica que tiene como principales órganos 
diana la piel y las articulaciones. Existen diferentes formas clínicas de psoriasis y 
probablemente, detrás de esta variabilidad en las formas clínicas hay una variabilidad 
genética como veremos más adelante. En la fisiopatología de la psoriasis parece 
indispensable la interacción de factores ambientales y genéticos que configuren un 
escenario que determine el desarrollo de la enfermedad con el desencadenamiento de la 
cascada inflamatoria. Aquí el factor de necrosis tumoral α, así como otras moléculas como 
el interferon γ, las interleuquinas 1, 6, 10, 12 y 23 entre otras juegan un importante papel 
en el mantenimiento de la respuesta inmune. 
En los últimos años la terapeútica de las enfermedades inflamatorias y tumorales ha 
sufrido un giro de 180 grados con la incorporación al arsenal de los anticuerpos 
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monoclonales dirigidos específicamente a moléculas implicadas en cada uno de los 
procesos patogénicos a tratar. En lo que se refiere a la psoriasis, en la última década la 
comercialización de fármacos biológicos bloqueantes del factor de necrosis tumoral α ha 
revolucionado el tratamiento de esta patología al proporcionarnos fármacos más eficaces 
y seguros que los tratamientos clásicos en aquellos pacientes con psoriasis refractaria a 
los tratamientos convencionales. Sin embargo, no todos los pacientes responden con la 
misma eficacia a estos fármacos, ni con la misma rapidez, ni mantienen el mismo efecto 
durante un tiempo prolongado 
Nuestro trabajo se compone de dos partes. En una primera parte analizamos los 
polimorfismos genéticos de un grupo de pacientes con psoriasis moderada y grave y un 
grupo de voluntarios sanos con el fin de determinar las diferencias genotípicas entre 
ambos. En una segunda parte estudiamos estos mismos polimorfismos en un grupo de 
pacientes con psoriasis moderada-grave que requirió de tratamiento biológico con algún 
fármaco bloqueante del factor de necrosis tumoral α y analizamos la relación entre estos y 
la respuesta a estos fármacos. Este estudio nos ha permitido crear un banco de muestras 
de sangre de pacientes con psoriasis sobre las que, en la actualidad, trabajamos para 
avanzar en el estudio de decenas de polimorfismos genéticos. 
El presente trabajo ha dado lugar a varias publicaciones y a la concesión de premios 
(Anexo 1). 
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2. RESUMEN            
Introducción: 
En el último siglo la genética como ciencia ha tenido un crecimiento exponencial tras el 
descubrimiento de la molécula de ADN por Watson y Crick. La dotación genética de cada 
individuo aporta unos condicionantes que pueden resultar determinantes tanto en la 
presencia de una determinada enfermedad como en la respuesta o desarrollo de efectos 
adversos ante un determinado fármaco. Estudiar esta posible asociación entre genética-
enfermedad-respuesta a fármacos puede resultar determinante en el futuro para nuestra 
práctica clínica habitual. Tras la secuenciación del genoma humano se ha visto que 
existen miles de variaciones interindividuales en nucleótidos de manera puntual que 
tienen lugar en más de un 1% de la población y que reciben el nombre de polimorfismos 
de un único nucleótido (single nucleotide polymorphisms, SNPs). Estos polimorfismos 
pueden determinar el fenotipo o la respuesta a los tratamientos 
Basándonos en estas diferencias interindividuales nosotros basamos nuestro trabajo en el 
estudio de algunos polimorfismos de los genes del factor de necrosis tumoral α (TNFα), 
de la interleuquina 12B (IL12B) y la interleuquina 23R (IL23R). Los polimorfismos que 
estudiamos ya han sido analizados en el pasado en la psoriasis en poblaciones de origen 
diferentes de la nuestra o en otras patologías inflamatorias relacionadas con la psoriasis 
como la artritis reumatoide y la enfermedad inflamatoria intestinal. Además, estudiamos la 
influencia que puede tener la presencia del alelo HLA-Cw6 hasta ahora el condicionante 
genético más relacionado con la psoriasis. Estas características genéticas las estudiamos 
en un primer trabajo en un grupo de pacientes con psoriasis y un grupo de voluntarios 
sanos, y analizamos las diferencias que existen en la distribución de los polimorfismos en 
ambos grupos que pueden contribuir al desarrollo de la enfermedad. En un segundo 
trabajo estudiamos la relación que puede existir entre estos condicionantes genéticos y la 
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- Estudiar la distribución de SNPs de los genes promotores del TNFα, IL12B e IL23R, 
así como la presencia del haplotipo HLA-Cw6, en pacientes con psoriasis 
moderada-grave y analizarla comparativamente con voluntarios sanos (Estudio 1. 
Susceptibilidad genética a la psoriasis) 
- Estudiar si existe una relación entre la distribución de los polimorfismos 
anteriormente mencionados y determinados genotipos con la respuesta de la 
psoriasis a fármacos anti-TNFα a 12 y 24 semanas, y a 24 meses (Estudio 2. 
Respuesta terapéutica) 
Objetivos secundarios: 
- Crear una genoteca de pacientes con psoriasis que nos permita avanzar en el 
estudio de los SNPs de otros genes 
Material y métodos: 
Estudio 1 
Para realizar el primer estudio en el que se comparan los SNPs de un grupo de pacientes 
con psoriasis y un grupo de voluntarios sanos obtuvimos de cada uno de ellos una 
muestra de 3ml de sangre. A partir de ella secuenciamos cuatro SNPs de la región 
promotora del TNFα (rs361525, rs1800629, rs1799724 y rs1799964) mediante la técnica 
de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) clásica empleando diferentes primers, dos 
SNPs de IL12B (rs6887695 y rs3212227) y dos SNPs de IL23R (rs7530511 y rs11209026) 
mediante PCR en tiempo real empleando para el marcado sondas específicas tipo 
TaqMan®, y la presencia del haplotipo HLA-Cw6 mediante hibridación reversa de INNO-
LiPA. Las desviaciones de determinaron comparando las frecuencias esperadas y 
observadas usando el test exacto de Fisher. Las diferencias en las frecuencias alélicas, 
genotípicas y de haplotipo de los polimorfismos de los genes de TNFα, IL12B, IL23R y 
HLA-C*0602 se determinaron usando el test corregido de Chi cuadrado de Pearson. Los 
SNPs y haplotipos con p>0,1 se incluyeron en un análisis de regresión logística. 
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Se trata de un estudio retrospectivo en el que estudiamos la efectividad del tratamiento de 
109 pacientes con psoriasis moderada-grave tratados, por primera vez,  con un fármaco 
anti-TNFα. Para analizar la efectividad determinamos los valores del Psoriasis Area and 
Severity Index (PASI) y Body Surface Area (BSA) a 12 y 24 semananas y obtuvimos el 
PASI50, PASI75, PASI90, porcentaje de mejoría de PASI y porcentaje de mejoría de BSA. 
Asimismo estudiamos la posible relación entre los SNPs anteriormente mencionados y la 
efectividad a largo plazo, es decir, aquellos pacientes en los que tras 24 meses de 
tratamiento continuado con el mismo anti-TNFα este fármaco continuaba siendo efectivo.  
Tanto para el estudio de efectividad a 12 y 24 semanas, como el de mantenimiento de la 
misma a 24 meses realizamos un primer análisis en el que tuvimos en cuenta únicamente 
el primer tratamiento realizado por cada uno de los 109 pacientes, como un segundo 
análisis de cada uno de los 3 fármacos por separado en el que se incluyeron todos los 
tratamientos anti-TNFα realizados por los 109 pacientes durante el período de estudio. 
Resultados: 
Estudio 1 
En el estudio comparativo de los SNPs en pacientes con psoriasis y el grupo control 
confirmamos una asociación entre ser portador del alelo HLA-C*0602 y padecer psoriasis, 
ya que encontramos una mayor proporción de sujetos portadores del alelo HLA-C*0602 
entre los pacientes con respecto a los voluntarios sanos. Además, los pacientes 
presentaban con mayor frecuencia un genotipo silvestre TNFα-238GG y TNFα-308GG 
que los voluntarios sanos. El genotipo TNF-857CT/TT (mutante) también era más 
frecuente en pacientes con psoriasis. Las diferencias observadas en el estudio de TNFα-
1031, SNPs de IL12B e IL23R no resultaron ser estadísticamente significativas. El análisis 
de regresión logística multivariable confirmó una diferencia en la distribución por 
genotipos (silvestre vs mutante) entre pacientes con psoriasis y controles en TNFα-238, 
TNFα-857 y HLA-C*0602, mostrando que el haplotipo HLA-C*0602 es el factor genético 
más importante que predispone  a padecer psoriasis. Además TNFα-857 mostró 
diferencias entre pacientes con psoriasis sin artritis y aquellos con artritis psoriásica (el 
genotipo mutante fue más frecuente en psoriasis con afectación articular). 
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En cuanto a los resultados del segundo estudio observamos que aquellos pacientes con 
genotipo TNFα-1031TT (silvestre) presentaron mayor respuesta tras 12 semanas de 
tratamiento con anti-TNFα que aquellos con genotipo TNFα-1031TC/CC. Cuando 
estudiamos únicamente a pacientes tratados con infliximab estos datos se confirmaban. 
En el resto de SNPs estudiados no encontramos diferencias a 12 semanas. No obstante, 
cuando realizamos el análisis con cada uno de los 3 fármacos por separado observamos 
que a 12 semanas, los pacientes tratados con infliximab que tenían un genotipo TNFα-
238GG respondían mejor que los que tenían un genotipo GA/AA. También respondían 
mejor a 12 semanas con este fármaco los pacientes con genotipo TNFα-857CT/TT 
(mutante). Los pacientes tratados con adalimumab y que tenían un genotipo 
rs11209026GG presentaban mayor respuesta a 12 semanas. Los pacientes tratados con 
etanercept que presentaban un genotipo rs7530511CC también presentaban una mayor 
respuesta a 12 semanas. 
Tras 24 semanas de tratamiento observamos, al igual que a 12 semanas, que aquellos 
pacientes con genotipo TNFα-1031TT respondieron mejor que aquellos con genotipo 
TC/CC. Estos resultados los encontramos igualmente en pacientes tratados con infliximab 
y etanercept. Además, los pacientes con genotipo TNFα-238GG (silvestre)  y TNFα-
857CT/TT (mutante) también respondieron mejor que aquellos con genotipo TNFα-
238AG/AA y TNFα-857CC. Estos hallazgos se corroboraron al hacer el análisis 
individualizado por fármacos con infliximab y etanercept. Además aquellos pacientes con 
genotipo rs11209026GG también presentaron mejor respuesta (corroborado en el análisis 
individualizado con infliximab). Además los pacientes tratados con infliximab que tenían 
un genotipo rs3212227TT respondieron mejor que aquellos con el genotipo TC/CC. Del 
mismo modo los pacientes que presentaban el haplotipo *0602 del HLA-Cw6 respondían 
mejor a fármacos anti-TNFα que aquellos que no. Estos datos los encontramos también al 
hacer el análisis individualizado por fármacos con etanercept. 
En cuanto a la eficacia a largo plazo, aunque no encontramos diferencias en la 
distribución de los polimorfismos al estudiar los tratamientos naïve con anti-TNFα, al hacer 
el análisis individualizado por fármacos observamos que los pacientes con genotipo 
TNFα-1031GG tratados con adalimumab mantenían la respuesta más allá de los 24 
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meses con mayor frecuencia que aquellos con genotipo GA. Además los pacientes que 
fueron tratados con etanercept y tenían un genotipo rs11209026GG también mantuvieron 
un buena respuesta más tiempo que aquellos con genotipo GA. 
Conclusiones:  
1. Los pacientes con psoriasis moderada-grave presentan con mayor frecuencia el 
genotipo silvestre TNFα-238GG, genotipo silvestre TNFα-308GG, genotipo 
mutante TNFα-857CT/TT y haplotipo HLA-C*0602 con respecto a los voluntarios 
sanos, sugiriendo que pueda tratarse de marcadores de susceptibilidad genética. 
2. La presencia del genotipo TNFα-857CT/TT predispone a padecer artritis psoriásica 
entre los pacientes con psoriasis moderada-grave. 
3. Los pacientes tratados con anti-TNFα con genotipo TNFα-1031TT responden 
mejor tanto a 12 como a 24 semanas. Los pacientes tratados con infliximab y este 
genotipo también responden mejor a 12 y 24 semanas. Los pacientes tratados con 
adalimumab y que presenta un genotipo TNFα-1031TT mantienen una mejor 
respuesta a largo plazo que aquellos con genotipo TC/CC. 
4. Los pacientes con genotipo TNF-238GG tratados con anti-TNFα presentan mejor 
respuesta a 24 semanas. Los pacientes tratados con infliximab que presentan este 
genotipo responde también mejor a 12 y 24 semanas. Los pacientes tratados con 
etanercept y genotipo GG en TNFα-238 responden mejor a 24 semanas. 
5. Los pacientes con genotipo mutante TNFα-857CC responden mejor a 24 
semanas. También lo hacen aquellos pacientes tratados con infliximab y este 
genotipo a las 24 semanas. 
6. Los pacientes tratados con anti-TNFα con genotipo rs11209026GG también 
presentaron mejor respuesta. Estos hallazgos se confirmaron en el análisis 
individualizado con infliximab. Este genotipo es además predictor de mantenimiento 
de eficacia a largo plazo en pacientes tratados con etanercept. 
7. Los pacientes que presentaban el haplotipo HLA-C*0602 respondieron mejor a los 
agentes anti-TNFα, y en concreto a infliximab y etanercept. 
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8. Se crea una genoteca de pacientes con psoriasis moderada-grave para poder 
llevar a cabo futuros estudios. 
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3. INTRODUCCIÓN          
Uno de los principales problemas a los que nos enfrentamos en la práctica clínica 
habitual, no sólo los dermatólogos, sino todos los especialistas en la salud, es la 
diferencia interindividual en la respuesta a fármacos. Esta variabilidad en la respuesta se 
debe tanto a factores genéticos como a factores ambientales, que determinan la diferente 
expresividad genética. Además, las características genéticas y no genéticas, no sólo 
influirán, al menos en parte, en la respuesta a fármacos, sino que también lo pueden 
hacer en el desarrollo o no de efectos adversos indeseables.  
La necesidad de optimizar el tratamiento al máximo y poder predecir, a priori, qué 
pacientes van a responder mejor a un determinado tratamiento o quienes pueden 
desarrollar un efecto adverso durante el mismo ha llevado en los últimos años al estudio 
exhaustivo del genoma humano. Así se han identificado cientos de variaciones 
nucleotídicas en el genoma al comparar diferentes individuos, y estas variaciones pueden 
ser responsables, al menos en parte, del grado de respuesta de un determinado paciente 
a un fármaco. 
Estudios similares se han llevado a cabo en el campo de la psoriasis, llegándose a 
asociar algunas de estas variaciones genéticas con la susceptibilidad a padecer psoriasis. 
No obstante, la posible asociación entre estas variaciones nucleotídicas con la respuesta 
a fármacos, aunque estudiada en otras patologías inflamatorias como la artritis 
reumatoide, apenas ha sido investigada en la psoriasis.  
3.1 GENOMA Y GENOTIPO 
3.1.1. Conceptos generales: 
El término genoma hace referencia al conjunto de genes de un organismo o de una 
especie, que incluye la totalidad del material genético hereditario, tanto nuclear como 
extranuclear, codificante y no codificante [1]. 
La publicación en 1953 de la estructura del ADN por Watson y Crick [2], además de un 
hito en el conocimiento científico marcó el inicio de una serie de descubrimientos en el 
campo de la biología y la medicina que han llevado a conocer las causas etiológicas de 
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enfermedades de base genética, así como avances en la terapéutica de dichas 
enfermedades. Este proceso de conocimiento, llevado a cabo en laboratorios de Biología 
Molecular y Celular, sufrió una aceleración geométrica con el Proyecto Genoma Humano 
[3]. Este proyecto, realizado por un consorcio internacional liderado por Estados Unidos y 
con participación de otros países como Gran Bretaña, Japón, Alemania, Francia y China, 
fue iniciado en 1990 y se prolongó durante 13 años. Este proyecto se marcó como 
objetivos [4]:   
1. Identificar los genes del genoma humano 
2. Determinar las secuencias de los 3 billones de pares de bases del ADN 
humano 
3. Almacenar esta información en bases de datos 
El 14 de abril de 2003 se anunció por parte del International Genome Proyect que se 
había alcanzado la secuenciación completa del genoma humano, y en octubre del 2004 
se presentaron en 99% de los datos [5]. Este estudio ha permitido descubrir que el 
número total de genes en el ser humano está alrededor de 30000-35000, muy por debajo 
de los 100000 que se habían estimado. Este reducido número es sin embargo más 
aparente que real, ya que muchos genes se expresan de forma diferente, por lo que cada 
unidad transcripcional daría lugar a 4 ó 5 formas distintas, por lo que habría que hablar de 
100000-150000 genes. Además se ha visto que el genoma es muy similar entre los 
diferentes animales, y que existen largas secuencias de ADN sin función. 
3.1.2. Mutaciones cromosómicas y mutaciones puntuales. Polimorfismos de 
un solo nucleótido 
Para entender el concepto de mutación es preciso conocer con exactitud la estructura del 
ADN. 
El ADN (ácido desoxirribonucleico), es la molécula que contiene información genética. Es 
un polímero formado por desoxirribonucleótidos, cuya estructura está formada por una 
base nitrogenada (adenina, guanina, citosina o timina), que contiene la información 
genética, un azúcar (2-desoxi-D-ribosa) y un grupo fostato que tienen una función 
estructural (Fig. 1 y 2) [6].  
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Figura 1. Unidad de repetición y estructura química del ácido desoxirribonucleótido (ADN). Cada 




Figura 2. Bases púricas y pirimidínicas que se encuentran en el ADN. Guanina, citosina y adenina se 
encuentran en ambos ácidos mientras que timina sólo se encuentra en el ADN. Por el contrario en el ARN 
podemos encontrar uracilo, inexistente en el ADN [6]. 
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La estructura del ADN es la de una doble hélice formada por dos hebras que tienen 
orientaciones opuestas (3’-5’ y 5’-3’) y en las que las bases nitrogenadas se encuentran 
en el interior y se mantienen unidas por  puentes de hidrógeno que se establecen entre 
ellas, mientras que el azúcar y el grupo fosfato se encuentran en el exterior. Las bases se 
aparean específicamente, siempre adenina (A) con timina (T), y guanina (G) con citosina 
(C), siendo las hebras complementarias de acuerdo con esta especificidad de bases (A-T 
y C-G) [6]. 
El ADN nuclear se organiza en estructuras denominadas cromosomas, constituidas por 
ADN y proteínas. En la especia humana, las células somáticas presentan 23 pares de 
cromosomas (son diploides, 2n), mientras que las células germinales presentan sólo 23 
cromosomas (son haploides, n). Los cromosomas sólo son visibles durante la mitosis y la 
meiosis. 
Denominamos mutación a la alteración en la información genética que puede afectar al 
fenotipo de un individuo, y por lo tanto, inducir un cambio en uno o varios caracteres [7]. 
Según dónde tengan lugar los cambios, las mutaciones se pueden clasificar en:  
 
Mutaciones cromosómicas si afectan a un cromosoma entero. Las clasificaremos 
en: 
Mutaciones numéricas, cuando afectan a un cromosoma completo. A su vez 
las clasificaremos en: 
- Haploidias y poliploidias afectan al juego completo de cromosomas y en la 
especia humana son incompatibles con la vida. En las haploidías las células 
somáticas presentarían sólo un juego de cromosomas (son haploides, al 
igual que las células germinales, n), mientras que en las poliploidias las 
células somáticas presentarían más de 2 juegos de cromosomas (>2n) 
- Aneuploidias afectan a uno o más cromosomas, pero no al juego completo: 
monosomía (uno de los cromosomas no tiene pareja), trisomía (existen 3 
copias de un mismo cromosoma), nulisomía (falta una pareja de 
cromosomas) 
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Mutaciones estructurales, si afectan a una parte del cromosoma. Según el 
tipo de alteración estructural que se produzca, las denominaremos: 
- Inversión: un fragmento de ADN se coloca en posición invertida respecto a su 
posición normal 
 
- Deleción: pérdida, durante el proceso de replicación del ADN, de un segmento 
del material génetico de un cromosoma 
 
- Translocación: transferencia de un segmento genómico que se escinde de su 
lugar de origen para situarse en otra posición, ya sea en el mismo cromosoma 
o en otro 
 
- Duplicación: presencia de una copia extra de material cromosómico 
 
 
Mutaciones puntuales si afectan a uno o varios nucleótidos. Las mutaciones 
puntuales pueden tener diferentes repercusiones: 
- La pérdida o adición de un nucleótido dará lugar a un cambio en el marco de 
lectura.  
 
VARIACIONES NUCLEOTÍDICAS DE LOS GENES DEL PROMOTOR DEL TNFα, IL12B E IL23R Y HAPLOTIPO HLA-CW6: ESTUDIO DE 





La sustitución de un nucleótido por otro puede dar lugar a: 
- Mutación silenciosa, en la que el nuevo codón codifica para el mismo 
aminoácido  
 
- Mutación sin sentido, en la que el nuevo triplete no se corresponde con ningún 
aminoácido y da lugar a una proteína truncada  
 
- Mutación de sentido equivocado, en la que el nuevo codón codifica para un 
aminoácido diferente que dota a la nueva proteína características diferentes 
de la salvaje 
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Hay que diferenciar las mutaciones de los polimorfismos genéticos. Estos se definen 
como la variación en la secuencia de nucleótidos del genoma. Se da con una frecuencia 
significativa de, al menos, un 1% de la población. Las variaciones pueden ser cambios 
complejos, que afecten al número de copias de una determinada secuencia de un locus, o 
cambios puntuales en un único nucleótido, denominados polimorfismos de un único 
nucleótido (Single Nucleotid Polymorphisms, SNPs).  
Los polimorfismos pueden afectar claramente al fenotipo, como el grupo sanguíneo, 
mientras que otros, probablemente la mayoría, son silenciosos o contribuyen en menor 
medida al fenotipo. El proyecto HapMap, iniciado en el año 2002, tiene el objetivo de 
desarrollar una base de datos en la que se cataloguen las diferencias y similitudes 
genéticas de la población humana. 
3.2 FARMACOGENÉTICA 
3.2.1. Genética y respuesta terapéutica 
Uno de los principales problemas a los que nos enfrentamos en la práctica clínica habitual 
es la variabilidad individual que existe en la respuesta a fármacos. Ante el mismo fármaco 
no todos los pacientes responden igual, y estas diferencias son mayores entre individuos 
con diferente carga genética que en la misma persona en diferentes momentos de la vida 
o entre gemelos monocigóticos [8]. Por experiencia sabemos que los fármacos resultan 
eficaces en la mayoría de los pacientes, pero hay una minoría con fracaso terapeútico. 
Del mismo modo, no todos los pacientes desarrollan efectos adversos ante la 
administración de un mismo fármaco. 
Conocer los factores que determinan estos hechos nos permitiría evitar el tratamiento de 
pacientes que no van a responder a un fármaco o que con mayor probabilidad van a 
desarrollar un efecto adverso (Fig. 3). 
Entre los factores que determinan la respuesta terapeútica podríamos clasificarlos en:  
- Factores genéticos: 
El hecho de que los efectos adversos en relación a fármacos eran más frecuentes 
entre individuos de la misma familia determinó la asociación de los patrones genéticos 
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con la respuesta a fármacos [9,10]. A día de hoy se sabe que la genética participa en un 
20-95% de la disponibilidad a un fármaco y sus efectos [11]. 
- Factores no genéticos: 
Hay factores no genéticos muy variados que tienen la capacidad de hacer que la 
eficacia de un fármaco varíe en diferentes momentos de la vida del mismo individuo. A 
diferencia de la genética, que es invariable, estos factores serían variables, y es la 
combinación de ambos, factores genéticos y no genéticos, lo que determinaría la 
respuesta definitiva a un fármaco. Algunos de estos factores podrían además determinar 
o modificar la manera en la que se expresan los genes, dando lugar a lo que hoy se 




Figura 3. Esquema de los factores que determinan la respuesta a fármacos. Modificado de 
Banda Gurrola [12]. Los factores no genéticos, al contrario que los genéticos, son variables a lo 
largo de la vida de un individuo. 
 
3.2.2 Qué es la farmacogenética  
La farmacogenética es el estudio de la respuesta farmacológica del individuo según el 
genotipo, es decir, el estudio del papel que juega la genética en la respuesta 
farmacológica, tanto en lo que se refiere a eficacia en la respuesta como a efectos 
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adversos [13,14]. El término farmacogenómica haría relación a la aplicación de las 
técnicas genéticas para el descubrimiento de nuevos fármacos y caracterización de 
fármacos actuales [15] y, a pesar de tratarse de un concepto diferente, muchos autores lo 
emplean de manera intercambiable. 
La respuesta a fármacos estaría condicionada, al menos en parte, por la expresión 
variable de estos genes y los polimorfismos, y no tanto por la dotación genética.  
El concepto farmacogenética hace relación tanto a genes implicados en el metabolismo 
de los fármacos como aquellos implicados en la farmacocinética o farmacodinámica de 
los mismos.  
3.2.3. Historia de la farmacogenética 
Fue Pitágoras quien primero dejó constancia escrita de una observación relacionada con 
la farmacogenética, en el año 510 a.C. Él observo que algunos individuos, al ingerir 
habas, desarrollaban un cuadro que podía resultar fatal. Fue siglos más tarde cuando se 
relacionó esta reacción con una anemia hemolítica por un déficit de la enzima glucosa 6-
fosfato deshidrogenasa (G6PDH) [16]. 
 El primer estudio de farmacogenética moderna fue realizado por Snyder, que publicó en 
1930 la incapacidad para saborear de la fenilcetonuria, que presentaba una herencia 
autosómica recesiva.  En los años 50 se produjo el mayor avance en el campo de la 
farmacogenética, cuando algunos autores consideraron que las variaciones 
interindividuales en los efectos adversos a medicamentos se podían deber a diferencias 
individuales predispuestas genéticamente. Motulsky fue el primero en relacionar las 
variaciones interindividuales en el metabolismo de los fármacos con la genética [17]. El 
término “farmacogenética” fue acuñado por primera vez por Friedrich Vogel en 1959, y en 
1962 Kalow escribió la primera monografía sobre el tema [14]. En los años 70 el campo 
de la farmacogenética experimentó un impulso con hechos como la descripción por parte 
de Robert Smith de la deficiencia en el metabolismo de la debrisoquina, que lleva al 
desarrollo de una hipotensión ortostática secundaria a la ingestión del fármaco, 
sabiéndose hoy que se debe a una deficiencia de la enzima citocromo P450 2D6 [18]. O 
la demostración por parte de Vesell de que las vidas medias plasmáticas de muchos 
fármacos eran menos variables entres gemelos monocigóticos que entre parejas de 
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gemelos dicigóticos [8].  En los años siguientes se ha ido teniendo constancia de efectos 
adversos indeseables, ausencia de efectividad o efectos exagerados de fármacos como 
respuesta a patrones hereditarios.  
Aunque la farmacogenética es una especialidad joven, a mediados de los años 90 del 
pasado siglo sufrió un crecimiento en progresión geométrica y, en la actualidad, el número 
de entradas que obtenemos al introducir en PubMed los términos pharmacogenetics y 
clinical pharmacogenomics sobrepasan el millar (Fig. 4).   
 
 
Figura 4. Número de entradas al térmico “pharmacogenetics” y “clinical pharmacogenomics” desde 
1996 hasta 2013 mediante PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=pharmacogenetics y 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=clinical%20pharmacogenomics, julio 2014).  
 
 
3.2.4. Áreas de estudio de la fármacogenética: 
Cuando una droga se administra, cualquiera que sea la vía de administración, se absorbe 
y distribuye hasta su lugar de acción, siendo posteriormente metabolizada y excretada. 
Los polimorfismos localizados en aquellos genes que codifican las estructuras de las 
proteínas que intervienen en este proceso van a ser el objeto principal de estudio de la 
farmacogenética.  
Los responsables de las variaciones en la respuesta a fármacos serían las variaciones 
genéticas de las secuencias que codifican los siguientes genes:  
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a) Genes que codifican enzimas que metabolizan los fármacos: 
El proceso del metabolismo de fármacos implica la transformación de éstos en 
formas más hidrosolubles que las hacen más fácilmente excretables [19]. Cualquier 
variación genética de las proteínas implicadas en cualquiera de los procesos 
metabólicos a los que se somete el fármaco previamente a su excreción puede dar 
lugar a la acumulación de ese fármaco y la consiguiente toxicidad. Tal sería el caso 
de la TPMT (tiopurina-metil-transferasa), enzima polimórfica de fase II que 
cataboliza las medicaciones tiopurínicas (azatioprina, mercaptopurina y tioguanina) 
por S-metilación; así, según el polimorfismo genético, pueden existir dos alelos no 
funcionantes que darían lugar a una toxicidad hematopoyética dependiente de 
dosis, de manera que aquellos pacientes con ambos alelos no funcionantes deben 
ser tratados con sólo un 5-10% de la dosis habitual, mientras que aquellos que 
únicamente tienen un alelo no funcionante es suficiente con una reducción de dosis 
modesta [20]. 
Determinados polimorfismos de la CYP2C9 darían lugar a efectos incrementados 
de fármacos por deficiencia de actividad enzimática, como los antidepresivos 
tricíclicos, antipsicóticos [21] y fluoxetina [22], mientras que otros polimorfismos 
darían lugar a una acción incrementada de la warfarina, con mayor riesgo de 
sangrado [23]. 
b) Genes que codifican proteínas transportadoras de fármacos:   
Existen diferentes familias de proteínas que participan en la absorción, distribución 
(que se acumulen más o menos en el tejido subcutáneo, atraviesen o no la barrera 
hematoencefálica) y excreción de los fármacos o sus metabolitos. 
c) Genes que codifican receptores de fármacos: 
Las variaciones genéticas pueden influir en la estructura terciaria de la proteína que 
funciona como receptor y, como consecuencia, en la sensibilidad del receptor al 
fármaco, condicionando la respuesta clínica [24]. Así, pacientes homocigotos para 
el nucleótido glicina en el codón 16 del gen ADRB2, receptor β2, tras una dosis oral 
de salbuterol, presentan un mayor volumen espiratorio forzado en el primer 
segundo (FEV1) que aquellos que en este mismo codón presentan arginina [25]. 
Además estos últimos presentan desensibilización durante una inyección continua 
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de isoproterenol, siendo la venodilatación progresivamente menor durante la 
infusión [26]. 
d) Genes que codifican proteínas con un efecto indirecto sobre la respuesta al 
fármaco: 
Dado que en ocasiones en el organismo los efectos de una molécula sobre un 
receptor no son aislados e independientes, sino parte de una cascada donde 
juegan un papel cientos de moléculas, una variación genética puede tener efecto 
sobre la molécula que no sea diana directa de un fármaco ni esté implicada en la 
farmacocinética o farmacodinámica del mismo, pero tenga efecto indirecto sobre su 
acción. De este modo, determinadas variantes alélicas en los genes que codifican 
los transportadores celulares del sodio o el potasio (KCNE2) pueden tener una 
morbilidad o mortalidad elevada como consecuencia de una prolongación del 
intervalo QT inducido por fármacos como el trimetoprim-sulfametoxazol [27,28]. 
Es probable que prácticamente todos los genes que codifican alguna proteína implicada 
en el metabolismo de los fármacos estén sujetos a polimorfismos genéticos [29,30]. Estos 
polimorfismos podrían dar lugar a una pérdida de la función de la proteína completa o casi 
completa, o dar lugar a alteraciones más sutiles que provoquen cambios en la expresión, 
regulación, estabilidad o actividad catalítica de una proteína. Se ha estimado que los 
polimorfismos de genes que codifican proteínas implicadas en la farmacocinética de un 
fármaco (enzimas metabolizadoras de drogas y transportadores) y farmacodinámica 
(dianas terapeúticas) suponen el 15-30% de la variación interindividual en la respuesta a 
un fármaco [31], aunque en algunos fármacos este porcentaje puede alcanzar el 95% 
(como es el caso de la codeína, metoprolol y nortriptilina, metabolizadas por la citocromo 
P-450 [CYP] 2D6) [13]. La frecuencia de SNPs en los genes que codifican enzimas 
metabolizadoras de proteínas parece ser mayor de los 1/1900 nucleótidos descritos en el 
genoma humano [32], y parece que esto se debe a que estas enzimas no son 
imprescindibles desde un punto de vista evolutivo. No obstante, la estructura protéica 
determinada por el haplotipo es mejor predictor de respuesta que cada uno de los SNPs 
por separado, por lo que sería ideal diseñar un método de estudio molecular para 
determinar la estructura haplotípica en cada paciente. 
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3.2.5. Objetivos de la farmacogenética 
El objetivo principal de la farmacogenética es optimizar el tratamiento del paciente, 
eligiendo de manera individualizada una terapia eficiente y segura. Así, la 
farmacogenética cambiaría la manera habitual de prescribir, evitando el método actual de 
ensayo y error.  
La farmacogenética nos permitiría: 
- Elegir el fármaco correcto a la dosis correcta en un determinado paciente y así, 
evitar retrasar la terapia óptima para un paciente 
- Evitar la administración de un fármaco que con más probabilidad le va a producir 
un efecto adverso al paciente 
- Evitar gastos innecesarios empleando terapias costosas en pacientes que no van a 
responder bien.    
3.3 GENÉTICA Y PSORIASIS 
3.3.1. Psoriasis. Introducción 
La psoriasis en una enfermedad crónica inflamatoria que afecta en torno al 2% de la 
población. La forma clínica más frecuente es la psoriasis vulgar o en placas, que 
representa el 85-90% de todas las formas clínicas [33]. Clínicamente se caracteriza por la 
formación de placas eritematosas y bien delimitadas que presentan una descamación 
grisácea y que típicamente afectan a cara extensora de extremidades superiores e 
inferiores (codos, rodillas), glúteos, tronco y cuero cabelludo [34]. A mediados de los 80 
Henseler y Christopher describieron dos formas clínicas según la edad de inicio de la 
enfermedad. Los casos de psoriasis de inicio antes de los 40 años se definieron como 
psoriasis tipo 1, mientras aquellos con debut más tarde de los 40 años se clasificaron 
como psoriasis tipo 2 [35]. 
La clínica cutánea es consecuencia de una infiltración de la dermis por células T y la 
producción de citoquinas proinflamatorias por parte de las células del sistema inmune 
(macrófagos, células dendríticas), células endoteliales y linfocitos T. Este estado 
inflamatorio da lugar a una epidermis hiperproliferativa con maduración de queratinocitos 
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prematura y queratinización incompleta con presencia de núcleos en el estrato córneo 
(paraqueratosis). El índice mitótico de la epidermis en estos pacientes está incrementado 
respecto al de los pacientes sanos, dando lugar al engrosamiento de la epidermis 
(acantosis) y al alargamiento de las crestas papilares (papilomatosis) [34]. Se produce por 
lo tanto una proliferación epidérmica marcada y un trastorno de la diferenciación con 
activación inmune de los queratinocitos, desencadenado por alteraciones inflamatorias e 
inmunológicas en las que participa tanto el sistema inmune innato como adaptativo [36-
38]. 
La morbilidad de esta enfermedad es importante, ya que además de asociarse a 
afectación articular se ha asociado con otras enfermedades sistémicas como el síndrome 
metabólico (diabetes y enfermedad cardiovascular) y enfermedad inflamatoria intestinal 
[39]. Los pacientes con psoriasis presentan una disminución de su calidad de vida y, 
algunos de ellos, afectación de las relaciones personales y laborales en relación a esta 
patología [40,41] 
3.3.2. Inmunopatogenia de la psoriasis 
La psoriasis es una enfermedad multifactorial, con diversas causas entre las que se 
incluyen factores genéticos, inmunológicos y ambientales [34]. 
Entre los factores ambientales se incluirían los traumatismos de la piel (fenómeno de 
Koëbner, las lesiones de psoriasis se pueden reproducir allí donde se produce un daño 
cutáneo), determinados fármacos que pueden producir reacciones psoriasiformes 
(sorafenib, anti-TNFα, estimuladores de colonias granulocíticas, litio), infecciones 
(desencadenamiento de brote de psoriasis tras infección amigdalar por estreptococos del 
grupo A), así como el estrés o el consumo de tabaco. 
El posible papel etiopatogénico de las células del sistema inmune en la psoriasis fue 
propuesto en algunos estudios en la década de 1970 tras observarse en estos pacientes 
numerosas células del sistema inmune [42]. Toda la evidencia científica que hay desde 
entonces apoya el papel del sistema inmune en la etiopatogenia de esta enfermedad: 
- Incremento del número de células del sistema inmune, principalmente linfocitos T y 
células dendríticas, en lesiones de psoriasis [43,44] 
- Aparición de células T clonales en las lesiones con el paso del tiempo [45] 
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- Papel funcional de las células T y las citoquinas inflamatorias en modelos humanos 
de psoriasis [46] 
- Actividad terapeútica de los fármacos que tienen como diana el sistema inmune 
[47,48] 
- El hecho de que se ha observado que los pacientes con psoriasis a los que se les 
realiza un trasplante de médula ósea se pueden curar y la psoriasis se puede 
reproducir en personas receptoras de una médula de un paciente con psoriasis 
[49,50] 
- Hay una relación inmune entre los principales genes hallados en estudios de 
asociación genómica y ARN mensajero [51] 
Inmunológicamente la psoriasis ha sido considerada una enfermedad inflamatoria con 
predominio de la respuesta Th1, con una producción importante de IFNγ. El papel de 
estas células se sugirió hace más de 25 años cuando se observó la eficacia de la 
ciclosporina en esta enfermedad [52] corroborándose posteriormente los resultados 
terapeúticos de los inmunomoduladores selectivos de los linfocitos T [53,54]. Sin embargo 
en los últimos años se ha demostrado la importancia de una subpoblación de linfocitos T 
con respuesta Th17, que determinan la producción de IL17 [55]. 
El sistema inmune innato proporciona una respuesta inmune temprana contra el daño a 
través del reconocimiento del antígeno por efectores preformados, y no específicos (Fig. 
5). Existen evidencias de una alteración en la regulación del sistema  inmune adaptativo 
en la psoriasis [57]. Las observaciones clínicas apuntan a un papel importante de la 
citoquina innata interferon-α (INFα) como inductora de psoriasis [58]. Las principales 
células productoras de esta molécula, las células dendríticas plasmocitoides, están 
incrementadas y activadas en las lesiones de psoriasis en estadios más iniciales. Además 
se ha observado un incremento de estas células en modelos animales de psoriasis [59]. 
El péptido antimicrobiano LL-37 catelicidina juega un papel importante en la activación de 
estas células, que no sólo van a inducir la inmunidad de los linfocitos  T sino que 
participan en fenómenos de tolerancia [60]. Los queratinocitos en la psoriasis producen 
estos péptidos antimicrobianos, incluyendo el LL-37, β-defensinas y S100A7 (psoriasina), 
que tienen una acción quimiotáctica [38]. A su vez los queratinocitos también tienen un 
papel accesorio ya que estimulan la producción de citoquinas derivadas de células 
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dendríticas y células T que producirán a su vez citoquinas proinflamatorias (IL1, IL6, 
TNFα) y quemoquinas (CXCL8, CXCL10, CCL20). Existe por lo tanto una interrelación 
entre los queratinocitos y las células del sistema inmune, de manera que las señales 
producidas por las células del sistema inmune pueden activar a los queratinocitos y estos, 
a su vez, activar a las anteriores. 
 
Figura 5. Células diana y mediadores en el equilibrio entre inmunidad innata y adaptativa. Las células 
del sistema inmune innato producen citoquinas efectoras (TNFα, IFNα, IFNγ e IL6), que a su vez activan 
células dendríticas mieloides. Las células dendríticas presentan antígenos y secretan mediadores como la 
IL12 y la IL23, que dan lugar a la diferenciación de las células T en T helper 1 y T helper 17 (Th1, Th17). 
Estas células T secretan a su vez mediadores (IL17A, IL17F e IL22) que activan los queratinocitos e 
inducen la producción de péptidos antimicrobianos (por ej, LL-37 catelicidina y β-defensinas), citoquinas 
proinflamatorias (TNFα, IL1β e IL6), quemoquinas (CXCL8, CXCL11 y CCL20) y proteína S100. Estos 
mediadores proinflamatorios producen a su vez una respuesta proinflamatoria cíclica que perpetúa el 
infiltrado inflamatorio. Extraído de [34]. 
Así, el desarrollo de la psoriasis, desde el inicio al mantenimiento de la respuesta inmune 
que da lugar a la enfermedad, seguiría el siquiente esquema a la luz de todo lo publicado 
[34] (Fig. 6): 
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Tendría lugar una interacción entre factores ambientales y factores genéticos que 
determinan el escenario para que se inicie la enfermedad. Así, un factor desencadenante 
como puede ser un daño cutáneo, una infección bacteriana o un determinado fármaco 
inducen el inicio de una cascada de eventos que concluyen en la formación de complejos 
ADN/LL-37, la activación de células dendríticas plasmocitoides y la producción de IFNα. 
Esta molécula daría lugar a la migración de las células dendríticas mieloides activadas a 
ganglios linfáticos regionales e induciría la diferenciación de linfocitos T naïve en células 
efectoras tipo linfocitos T helper 17 (Th 17) o linfocitos T citotóxico 17 (Tc 17), y linfocitos 
T helper 1 (Th 1) o linfocitos T citotóxicos 1 (Tc 1). Las células efectoras recirculan por el 
torrente sanguíneo y migran a la piel atraídas por interacciones ligando-receptor entre las 
integrinas y las selectinas. Las células inmunes que expresan receptores de quemoquinas 
CCR6, CCR4 y CXCR3 migran a la piel siquiendo gradientes de quemoquinas. El proceso 
que tiene lugar para el mantenimiento de la respuesta es la presentación de 
autoantígenos a las células T y la liberación de IL23 por las células dendríticas dérmicas, 
la producción de mediadores proinflamatorios como el factor de necrosis tumoral α  
(TNFα) y óxido nítrico (NO) por las células dendríticas productoras de NO-sintetasa 
inducible, y la producción de IL17A, IL17F e IL22 por las células Th 17 y Tc 17, e IFNα y 
TNFα por las células Th 1 y Tc 1. Estos mediadores actúan sobre los queratinocitos, 
dando lugar a su activación, proliferación y consecuente producción de péptidos 
antimicrobianos (LL-37 catelicidina y β-.defensinas), quemoquinas (CXCL1, CXCL9 y 
CCL20), y proteínas S100 (S100A7-9) por los queratinocitos. Las células dendríticas y 
linfocitos T migran atraídas por CCL19, producida por los macrófagos. Un punto esencial 
es la migración de células T desde la dermis a la epidermis, mediada por la interacción 
entre la integrina α1β1 (VLA-1, very late antigen 1) de las células T y el colágeno IV de la 
membrana basal. Los linfocitos T, incluyendo los natural killer (NK), contribuyen al 
desarrollo de la enfermedad. La retroalimentación, que involucra a queratinocitos, 
fibroblastos y células endoteliales, contribuye a la reorganización tisular con la activación 
de células endoteliales y la proliferación y depósito de matriz extracelular. Los neutrófilos 
en la epidermis son atraídos por quemoquinas, incluyendo IL8 (CXCL8) y CXCL1.  
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Figura 6. Esquema de la fisiopatogenia de la psoriasis. Extraído de [34]. 
 
3.3.3.  La psoriasis como una enfermedad con carga genética 
La psoriasis es una enfermedad con una carga genética importante. El riesgo relativo de 
padecer psoriasis en personas con familiares de primer grado afectos de psoriasis es de 4 
a 10. Los estudios de población indican que la probabilidad de padecer psoriasis en 
personas que tiene familiares de 1º y 2º grado afectos de psoriasis es mayor, y esta 
asociación existe de manera especial en aquellos pacientes que desarrollan la psoriasis a 
una edad temprana [61]. Además la concordancia entre gemelos monocigotos es del 35-
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72% mientras que en dicigotos es del 12-23% [62]. Las regiones genómicas asociadas 
con más consistencia a la enfermedad son las regiones que contienen genes relacionados 
con el sistema inmune.  
La psoriasis es una enfermedad clínicamente heterogénea y las diferentes formas clínicas 
podrían ser, al menos en parte, expresión de las diferentes variaciones genéticas [63]. 
Así, la psoriasis pustulosa palmoplantar se considera una variante clínica independiente 
de la psoriasis vulgar y próxima a la psoriasis guttata en lo que a genética se refiere [64]. 
La psoriasis guttata se asocia al alelo HLA-Cw6 en hasta el 100% de los casos [65]. La 
psoriasis crónica también se ha asociado al haplotipo HLA-Cw6, en concreto al alelo HLA-
C*0602, que se ha encontrado en un 30% se la pacientes con psoriasis frente a sólo un 
10-15% de la población general. El riesgo relativo de desarrollar la enfermedad entre 
individuos homocigotos es 2,5 veces mayor que entre individuos heterocigotos [66]. Se ha 
observado además que aquellos pacientes con haplotipo HLA-C*0602 presentan con 
mayor frecuencia una psoriasis de inicio precoz, con mayor fenómeno de Koebner y 
placas más extensas. Además, estos pacientes presentan con mayor frecuencia como 
factor desencadenante una faringoamigdalitis estreptocócica, responden mejor a la 
fototerapia y pueden presentar un curso de la enfermedad más grave en ocasiones. Sin 
embargo, en aquellos pacientes que presentan haplotipos diferentes de HLA-C*0602 se 
han descrito con mayor frecuencia alteraciones ungueales o desarrollo de artritis 
psoriásica [67]. 
3.3.4. Estudios de genotipo y susceptibilidad genética en la psoriasis 
Los estudios de asociación genómica (Genomewide Association Studies [GWAS]) han 
permitido avanzar en el conocimiento de los marcadores genéticos asociados a la 
psoriasis, además de proporcionar evidencia genética de la implicación de nuevas vías 
potenciales dianas terapéuticas de nuevos fármacos [68]. Estos estudios analizan un gran 
número de marcadores, algunos de ellos con una factor genético moderado (OR<2), por 
lo que son necesarias grandes cohortes de pacientes y controles [63]. Tanto los SNPs de 
la región promotora del TNFα, del receptor de la IL23 (IL23R) e IL12B, y el HLA-Cw6 se 
han asociado de manera consistente con la psoriasis [69]. Otros loci con efecto genético 
en la psoriasis son IL23A, IL4/IL13, TNFAIP3, TNIP1, TRAF3IP2, TYK2 y IFIH [63]. 
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Algunos de estos loci también se asocian a otras enfermedades autoinmunes [62,70] 
(Tabla 1). 
En estudios de ligamiento el locus de susceptibilidad a la psoriasis (PSOR) 1, localizado 
en el brazo corto del cromosoma 6, es el que muestra una asociación más fuerte con la 
psoriasis [62,70]. Un análisis reciente de secuencias de ADN ha demostrado que el gen 
localizado en PSOR1 es el alelo HLA-Cw*0602 [71]. Este gen no sólo estaría asociado 
con la susceptibilidad a padecer psoriasis sino también con la psoriasis de inicio precoz, 
psoriasis guttata o brotes de psoriasis inducidos por infecciones estreptocócicas y una 
mayor afectación cutánea [62]. Se ha demostrado una asociación positiva entre este alelo 
y el riesgo de padecer psoriasis, principalmente cuando ésta debuta de manera precoz 
[64] siendo el riesgo relativo de padecer la enfermedad 2,5 veces superior en pacientes 
homocigotos para este alelo que en pacientes heterocigotos [66].  
La caracterización de otros loci de susceptibilidad a la psoriasis en genes localizados en 
regiones no-MHC ha sido más complicada, principalmente por el escaso efecto que 
pueden tener estas variaciones genéticas subyacentes. Los genes no-MHC más 
fuertemente asociados son los genes implicados en la señalización de IL23 (IL23A, IL23R 
e IL12B), en la señalización de NF-kβ (TNFAIP3 y TNIP1) y genes implicados en la 
modulación de la respuesta inmune Th2 (IL4 e IL13) [72]. También se ha asociado con la 
susceptibilidad a la psoriasis un mayor número de copias de los genes de las β-
defensinas en el cromosoma 8, el cluster de genes del envoltorio tardío de cornificación 
(late cornified envelope, [LCE]) LCE3B y LCE3C en el cromosoma 1q21, y ZNF313 
(también conocido como PSORS12) en el cromosoma 20 [15,73-75]. Otros genes no 
implicados en las vías inmunes pero asociados a esta patología son el marcador de 
queratinización temprana involucrina (IVL) y la proteína pequeña rica en prolina (small 
proline-rich protein, [SPRR]). Estos genes están implicados en la organización celular 
atípica de la epidermis [76] y se encuentran sobreexpresados en la psoriasis [77].  
En este sentido, es necesario comentar la existencia de mecanismos de interacción 
genética (epistasis) en la psoriasis en genes que están implicados en ella, como el MHC 
con los genes LCE e IL12B. Así en población china se ha identificado un riesgo de 
psoriasis 26 veces mayor en individuos con los alelos de riesgo MHC y LCE, y 36 veces 
mayor en el caso de MHC y IL12B con respecto a los individuos que no los tienen [78]. 
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Sin embargo en otro estudio realizado en población del norte de China se observó que la 
relación de la delección LCEC_LCEB-del depende de la edad de inicio de la psoriasis y no 
presenta fenómeno de modificación con el alelo HLA-Cw6 [79].   
Locus Región OMIM Genes candidatos/función 
PSORS1 6p21.3 612410 HLA-Cw6 
PSORS2 17q25.5-qter 607211 CARD14 
PSORS3 4q34 601454 IRF-2 
PSORS4 1q21 603935 Loricrina, filagrina, Pglyrp3,4; 
genes S100 y LCE 
PSORS5 3q21 604316 SLC12A8, cistatina A, proteína 
con dedo de cinc 148 
PSORS6 19p13 605364 JunB 
PSORS7 1p 605606 PTPN22 (1p13), IL23R (1p32.1-
31.2) 
PSORS8/PSORSA1 16q 610707 CX3CL1, CX3R1, 
NOD2/CARD15 
PSORS9 4q31 607857 IL15 
PSORS10 18p11 612410  
PSORS11 5q31-q33 612599 IL12B 
PSORS12 20q13 612950 ZNF313/RNF114, ligasa de 
ubicuitina 
PSORS13 6q21 614070 TRAF31P2 
Tabla 1. Loci asociados a la psoriasis (PSORS) y artritis psoriásica.  Extraído de [63], modificado de 
[62]. 
3.3.5. Polimorfismos genéticos y psoriasis 
Existen múltiples estudios que han señalado la importancia de decenas de polimorfismos 
en varios genes que codifican moléculas implicadas en la fisiopatología de la psoriasis 
[80]. En este apartado vamos a comentar algunos de ellos. Nos centraremos más en los 
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polimorfismos de la región promotora del TNFα, IL12B e IL23R ya que son estas las 
moléculas en las que se basa nuestro trabajo. 
A. SNPs de la región promotora del TNFα 
La citoquina proinflamatoria TNFα juega un papel esencial en la patogénesis de la 
psoriasis [81,82]. Los polimorfismos de este gen pueden alterar la liberación de esta 
citoquina en sujetos sanos [83]. Un estudio realizado en pacientes de origen caucásico 
mostró una asociación importante entre los polimorfismos del TNFα rs1808629 y 
rs362525 y la psoriasis de inicio precoz [81]. Además un metanálisis que incluye 18 
estudios de caso-control previamente publicados muestra que el genotipo GA/AA en 
rs361525 incrementaba el riesgo de psoriasis respecto al genotipo GG, mientras que en 
rs1800629 sucedía lo contrario [84]. Kaluza y cols observaron una disminución en la 
producción de TNFα en células mononucleares de sangre periférica estimuladas con un 
agente mitógeno en aquellos sujetos portadores del alelo A en rs361525 [85]. Además 
otros autores encontraron una asociación entre la presencia de alelo A en rs361525 y la 
producción incrementada de TNFα en pacientes con psoriasis de inicio  precoz [86]. 
También se encontró una asociación entre el genotipo GG en rs1800629 y la psoriasis 
[87], pero estos resultados no se corroboraron al realizar el mismo estudio en población 
coreana [88], por lo que habría que tener en cuenta como posible causa el diferente 
origen poblacional como causa de variabilidad genética. Cuando los polimorfismos 
rs361525 y rs1800629 se estudiaron comparativamente en pacientes con psoriasis de 
inicio precoz y de inicio tardío se vió una mayor frecuencia del alelo A y del alelo G 
respectivamente en pacientes con psoriasis de inicio precoz respecto a voluntarios sanos, 
pero no en el resto de pacientes [89]. Resultados similares fueron aportados por 
Nedoszytko y cols [90]. Otro estudio realizado en población caucásica mostró una 
frecuencia disminuída del genotipo GG y una frecuencia aumentada del genotipo GA en 
rs361525 en pacientes con psoriasis tipo 1 con respecto a los controles sanos; además el 
genotipo rs361525GG se asociaba con un menor riesgo de psoriasis [91]. 
B. SNPs de los genes IL12B e IL23R 
La IL23 regula y estimula la activación, diferenciación y supervivencia de los linfocitos 
Th17 [92,93] y, al igual que TNFα, se encuentra sobreexpresada en lesiones psoriásicas 
[94]. IL12 induce la producción de IFNγ por las células Th1. Los polimorfismos en IL23R e 
VARIACIONES NUCLEOTÍDICAS DE LOS GENES DEL PROMOTOR DEL TNFα, IL12B E IL23R Y HAPLOTIPO HLA-CW6: ESTUDIO DE 





IL12B se han asociado con psoriasis en población caucásica [95,96] y asiática [97,98]. 
Cargill y cols observaron tras estudiar 1446 casos de pacientes y 1432 controles que 
presentar una determinada combinación de haplotipos rs3212227 y rs6887695 del gen 
IL23R era un factor de riesgo para padecer psoriasis, y encontraron también una 
asociación entre el gen IL23R y la psoriasis [96]. Capon y cols estudiaron otros 
polimorfismos del gen IL12B y encontraron diferencias significativas entre pacientes y 
controles [99]. Posteriormente otro estudio que combinaba el análisis de dos 
polimorfismos de IL23R (rs7530511 y rs11209026) y otros dos de IL12B (rs6887695 y 
rs3212227) también encontró una combinación genética que predisponía a la psoriasis 
[97].  Otros loci de susceptibilidad se han asociado recientemente a psoriasis en GWAS 
en pacientes de origen caucásico en IL23R (rs2201841 y rs2066808) e IL12B (rs2082412 
y rs2546890) [72,100]. 
C. SNPs de otros genes asociados a la psoriasis 
En la respuesta inflamatoria en la psoriasis existe una sobreproducción de IL1β. Johansen 
y cols demostraron que 4 días tras la inyección de adalimumab disminuía la expresión de 
IL1β [101]. Reich y cols demostraron en un estudio in vitro en células mononucleares de 
sangre periférica la asociación entre el genotipo rs16944CC con un incremento de la 
producción de IL1RA (antagonista del receptor de la IL1) en respuesta a la inyección de 
lipopolisacáridos e IL10 en pacientes con psoriasis de inicio tardío [86]. 
La activación de los linfocitos Th1 está asociada con la producción de IL2 e IFNγ [102]. La 
presencia del alelo G en rs2069762 de IL2 se ha asociado con un mayor riesgo de 
padecer psoriasis, preferentemente de inicio tardío [103]. El polimorfismo rs2430561 de 
IFNγ también se ha asociado a psoriasis [104]. 
IL18 estimula la producción de IFNγ y el polimorfismo rs187238 de este gen se ha 
asociado con esta enfermedad [105]. 
Los linfocitos Th2 liberan IL4, IL6, IL10 e IL13. Distintos polimorfismos en genes que 
codifican para estas citoquinas se han asociado a psoriasis. El genotipo CC en rs1800795 
de IL6 y el genotipo GG en rs1800896 de IL10 se han asociado con psoriasis [87]. Los 
resultados de este polimorfismo de IL10 fueron corroborados por Craven y cols en 
pacientes con psoriasis de inicio tardío [106]. Sin embargo no todos los estudios han 
apoyado estas diferencias [107,108]. 
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IL13 está implicada en la diferenciación y maduración de los linfocitos B, así como en la 
diferenciación y función de los linfocitos Th17 [109]. Julià y cols encontraron una 
asociación entre el polimorfismo rs20541 de IL13 y la psoriasis [110]. Además la 
presencia del haplotipo CCG de rs1800925-rs20541-rs848 de IL13 se asoció con una 
susceptibilidad a padecer psoriasis [111]. Por el contrario otros estudios han logrado ver 
una asociación entre estos polimorfismos y la artritis psoriásica pero no con psoriasis 
[112,113].  
La relación del resto de SNPs de los diferentes genes asociados con psoriasis en la 
literatura se muestra en la tabla 2.  




Codifica subunidad del receptor para la señalización de 
IL23A. Esta proteína está asociada con JAK2 y se une al 
activador de la transcripción STAT 3 
rs7530511 0,125 T 
rs2201841 0,275 C 
rs11209026 0,067 A 
rs11465817 0,279 A 
rs1343152 0,357 C 
rs2066808 0,092 C 
IL10 
Codifica una citoquina producida por monocitos y linfocitos 
que disminuye la expresión de citoquinas Th1 y bloquea la 
actividad de NF-κB. Favorece la supervivencia y proliferación 
de células B, la producción de anticuerpos y regula la vía de 
señalización de JAK-STAT 
rs180896 0,467 A 
TNFα 
Codifica una citoquina proinflamatoria producida por 
macrófagos. TNFα está implicado en múltiples papeles como 
la proliferación y diferenciación celular y la apoptosis 
rs1800629 0,217 A 
rs361525 0,131 A 
rs1799724 0,158 A 
IL12B 
Citoquina expresada por linfocitos activados que actúa como 
inductor esencial del desarrollo de células Th1 
rs6887695 0,217 T 
rs3212227 0,225 C 
rs2082412 0,225 A 
rs25446890 0,438 G 
GBP6 Interferon induce GBP que hidroliza GTP to GDP y GMP rs928655 0,288 G 
IL6 
Codifica una citoquina que induce respuesta inflamatoria a 
través de IL6Rα y maduración de células B 
rs1800695 0,467 G 
IL13 
Codifica un citoquina producida por Th2 activados que está 
implicada en la maduración y diferenciación de células B. IL13 
disminuye la actividad de macrófagos e inhibe la producción 
de citoquinas y quemoquinas proinflamatorias 
rs20541 0,233 T 
rs848 0,242 T 
rs1800925 0,196 T 
TNFAIP3 
TNF induce la expresión de TNFAIP3, que inhibe la activación 
de NF-κB y la apoptosis mediada por TNF. Está implicada en 
la respuesta inmune e inflamatoria mediada por citoquinas 
rs610604 0,408 C 
rs6920220 0,175 A 
rs10499194 0,175 T 
rs5029939 0,042 G 
rs2230926 0,027 G 
TNIP1 
Codifica la proteína 1 de interacción con TNFAIP3, que juega 
un papel en la activación de NF-κB 
rs17728338 0,075 A 
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IL1RN Inhibe IL1 y modula la respuesta inmune e inflamatoria rs397211 0,164 G 
HLA-C 
Las moléculas HLA clase 1 juegan un papel principal en el 
sistema inmune presentando los péptidos derivados del 
retículo endoplásmico luminal 
rs12191877 0,125 T 
rs10484554 0,135 T 
rs1265181 0,258 C 
rs3134792 0,111 G 
NF-κBIA 
Codifica un miembro de la familia de inhibidores de NF-κB, 
que interacciona con dímeros de REL para inhibir los 
complejos NF-κB/REL, implicados en la respuesta 
inflamatoria  
rs2145623 0,290 C 
rs8016947 0,465 T 
APOE 
Juega un papel en la proliferación de los linfocitos T y protege 
contra algunas infecciones en pacientes con psoriasis 
rs429358 0,078 APOE*4 
rs7412 - - 
VDR 
Codifica el receptor nuclear hormonal para la vitamina D, que 
regula vías de respuesta inmune 
rs4516035 0,381 C 
IFNγ 
Codifica una citoquina soluble con propiedades antivirales, 
inmunorreguladoras y antitumorales, y es un potente 
activador de macrófagos 
rs2430561 - - 
IL2 
Codifica una citoquina importante para la proliferación de 
linfocitos T y B 
rs2069762 - - 
IL4 
IL4 es una citoquina pleiotrópica implicada en la modulación 
de la respuesta inmune Th2. El receptor de IL4 también se 
une a IL13, lo cual puede contribuir al solapamiento de 
muchas funciones de IL4 e IL13 
rs2243250 0,137 T 
IL15 
Codifica una citoquina que regula la activación y proliferación 
de células T y NK. IL15 también induce la activación de JAK 
kinasas, así como la fosforilación y activación de STAT3, 
STAT5 y STAT6 
rs2857261 0,431 G 
rs10519613 0,102 A 
rs1057972 - - 
TNFRSF1B 
TNFRSF1B es un receptor de TNFα que media el 
reclutamiento de proteínas antiapoptóticas 
rs1061622 0,239 G 
MCP1 
Codifica una citoquina caracterizada por dos cisteínas 
separadas por un solo aminoácido que proporciona actividad 
quimiotáctica a monocitos y basófilos 
rs1024611 0,305 G 
CTLA4 Codifica una proteína que inhibe células T 
rs3087243 0,460 A 
rs2331775 0,389 G 
DEFB4 
Miembro de la familia de los péptidos antimicrobianos y 
citotóxicos producida por neutrófilos 
rs2740091 - - 
rs2737532 - - 
STAT4 
En la respuesta a citoquinas, las proteínas STAT son 
fosforiladas y translocadas al nucleo celular, donde 
interaccionan como activadores de la transcripción. STAT 
transduce señales de IL12, IL23 e IFN tipo I a los linfocitos T y 
regula la diferenciación de células Th  
rs7574865 0,230 T 
IL18 Estimula la producción de IFNγ en Th1 rs187238 - - 
IL19 
Miembro de la subfamilia de citoquinas de IL10 con papel en 
la respuesta inflamatoria 
rs2243188 0,230 A 
rs2243158 0,085 C 
IL20 
Codifica una citoquina estructural relacionada con IL10 y 
traduce la señal a través de STAT3 a los queratinocitos 
rs1713239 0,177 G 
rs2981572 - - 
IL20RA 
Codifica un receptor de IL20, citoquina que puede estar 
implicada en la función epidérmica 
rs1342642 0,314 A 
rs1184860 - - 
rs1167846 0,246 T 
rs1167849 0,285 A 
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Codifica una aminopeptidasa implicada en el corte de 
precursores de unión de HLA clase 1 de manera que puede 
ser presentada al HLA clase 1 
rs151823 0,093 A 
rs27524 0,332 A 
IL1B 
Codifica un citoquina producida por macrófagos activados 
que juega un papel importante en la respuesta inflamatoria 
rs16944 0,358 A 
TRAF3IP2 
Codifica una proteína que interacciona con proteínas TRAF y 
tiene un papel principal en la inmunidad innata en respuesta 
a patógenos, señales inflamatorias y estrés 
rs13210247 0,080 G 
rs33980500 - - 
rs13196377 0,053 A 
rs13190932 0,058 A 
rs240993 0,250 T 
IL28RA 
Codifica un complejo receptor que interacciona con IL28A, 
IL28B e IL29. LA expresión de estas citoquinas puede ser 
inducida por una infección viral 
rs4649203 0,239 G 
TYK2 
Codifica un miembro de la familia de las proteínas JAK que 
promulga la señal de las citoquinas a través de subunidades 
fosforiladoras del receptor. TYK2 es un componente de las 
vías de señalización de IFN I y II, y puede jugar un papel en la 
inmunidad antiviral 
rs12720356 0,124 C 
IFIH1 
Codifica una proteína que media la inducción de la respuesta 
de IFN al RNA viral 
rs17716942 0,195 C 
LCE 
Codifica una proteína que juega un papel en la función de 
barrera de la piel 
rs4085613 0,403 T 
rs4845454 0,403 C 
rs1886734 0,407 A 
rs4112788 0,403 A 
rs6701216 0,137 T 
rs4112788 0,417 T 
ZNF313 Codifica un proteína implicada en la activación de linfocitos T 
rs2235617 0,432 G 
rs495337 0,430 A 
Tabla 2. Polimorfismos de un único nucleótido en genes asociados a psoriasis. FAM: frecuencia de la 
alelo menor para población caucásica. SNP: single nucleotide polymorphism. IL: interleuquina. R: receptor. 
JAK: Janus kinasa. STAT: signal transducer and activator of transcription. Th1: linfocito T helper tipo 1. TNF: 
tumor necrosis factor.  GBP: guanylate-binding protein. GTP: guanosine triphosphate. GDP: guanosine 
diphosphate. GMP: guanosine monophosphate. TNFAIP: TNF-alpha interacting protein. TNIP1: TNFAIP3 
interacting protein. IL1RN: antagonista del receptor de la IL1. HLA: antígeno del leucocito humano. NF-κBIA: 
inhibidor alfa del factor nuclear kappa B, REL: v-REL reticuloendotheliosis viral oncogen, APOE: 
apoliproteína E; VDR: vitamin D receptor; TNFRSF1: tumor necrosis factor receptor superfamily; MCP: 
monocyte chemoattractant protein; CTLA4: cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4; DEFB4: defensina 
β 4A; IFN: interferon; ERAP: endoplasmic reticulum aminopeptidase; TRAF3IP: TRAF3 (TNF receptor-
associated factor 3) interacting protein; IRAK: interleukin-1 recepto-associated kinase; TYK: tyrosine kinase; 
IFIH1: interferon induced with helicase C domain1; LCE: late cornified envelope; RNF114: ring finger protein 
114. Extraído de [80]. 
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3.4 FARMACOGENÉTICA Y PSORIASIS. ¿QUÉ SABEMOS HASTA AHORA? 
En la actualidad existe un amplio abanico de opciones terapeúticas, tanto vía tópica como 
sistémica (oral, subcutánea e intravenosa), para el tratamiento de la psoriasis. No 
obstante no son tratamientos eficaces en todos los casos y además hay casos descritos 
de toxicidad asociada al empleo de ellos. En los últimos años se ha avanzado en el 
estudio de la farmacogenética y farmacogenómica aplicada a la psoriasis [114]. No 
obstante, la mayoría de los estudios son estudios retrospectivos con un tamaño muestral 
reducido. 
3.4.1. Tratamientos tópicos en la psoriasis 
Existen diferentes tratamientos tópicos en la psoriasis. Estos fármacos modulan la 
expresión de enzimas metabolizadoras de fármacos y genes que codifican la enzima 
CYP450, GST  y transportadores de fármacos [115]. Se han asociado diferentes formas 
de la enzima CYP450 a variaciones en la respuesta tanto a radiación ultravioleta como a 
fármacos tópicos [116]. 
A. Corticoides 
El propionato de clobetasol induce la expresión de CYP3A5 y suprime el gen GCLC [115]. 
Sin embargo no se ha evaluado esta relación con la respuesta a fármacos. 
B. Análogos de la vitamina D 
Los análogos de la vitamina D (calcipotriol, tacalcitol, calcitriol) se emplean en el 
tratamiento tópico de la psoriasis moderada.  Esto se debe a su acción antiproliferativa, 
inhibidora de la respuesta inmune  a nivel de la dermis, así como prodiferenciadora de los 
queratinocitos epidérmicos [117]. Regulan la respuesta inmune innata y adaptativa, 
disminuyendo la proliferación de células T, la secreción de IFNγ e IL2, así como 
incrementando la producción de IL4 [118]. Algunos pacientes muestran, sin embargo, una 
escasa respuesta al tratamiento [119]. 
El gen VDR (vitamin D receptor) codifica el receptor nuclear hormonal de la vitamina D 
[120]. Se han asociado 3 polimorfismos con el gen VDR que estaban asociados a una 
mayor respuesta a análogos de la vitamina D: alelo Fok1 F, alelo Taq1 T y alelo A-1012G 
A. Al parecer la mayor predicción de la respuesta se hallaba en las combinaciones 
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genotípicas de los alelos AAFF, AATT y FFTT (A, F y T indican la ausencia del lugar de 
restricción mientras que a, f y t la presencia del lugar de restricción) [117,121]. Estos 
resultados son controvertidos pues otro estudio encontró una asociación entre el genotipo 
TT y la no respuesta a estos fármacos tópicos e incluso un incremento en el riesgo de 
padecer psoriasis [122].  Acikbas y cols también encontraron una asociación entre el 
genotipo Ff y la no respuesta a análogos de la vitamina D [119]. Otro gen estudiado ha 
sido el BsmI, habiéndose asociado el alelo b a buena respuesta [123]. Mee y cols no 
encontraron asociación entre los polimorfismos del gen VDR y la respuesta a calcipotriol 
[124]. 
C. Alquitranes 
Empleados en el tratamiento de la psoriasis por su efecto antipruriginoso, antiinflamatorio, 
antibacteriano y antimitótico [125,126]. También se han empleado en la dermatitis atópica. 
En esta última patología se demostró que un polimorfismo en el gen de la 
mieloperoxidasa estaba asociado a un mayor poder carcinogénico para neoplasias de 
órganos sólidos (mayor en pacientes con polimorfismo silvestre debido a una mayor 
acumulación del fármaco) [127]. Sin embargo un estudio posterior sobre pacientes con 
eccema y psoriasis, con un mayor tamaño muestral,  demostró la seguridad de estos 
tratamientos independientemente del genotipo [128]. 
En un estudio realizado en voluntarios sanos se observó que los alquitranes inducían las 
enzimas CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, CYP2C18, NQO1, GSTP1, GCLC, GPX1, COX-2 y 
HMOX1 [115]. CYP2S1 es un gen de la CYP450; este gen está sobreexpresado en piel 
psoriásica y es inducido por la radiación ultravioleta [116]. 
D. Inhibidores de la calcineurina 
Tacrolimus y pimecrolimus inhiben la fosfatasa de la calcineurina y NFAT, con la 
consiguiente inhibición de las células T [129]. NFAT-3 podría tener además un papel 
relevante en la proliferación y diferenciación de los queratinocitos, de manera que la 
inhibición de esta molécula podría condicionar la respuesta a estos fármacos. 
Algunas citoquinas podrían tener un papel importante en la respuesta a inhibidores de la 
calcineurina. Tacrolimus inhibe la vía de IL8/receptor IL8 in vitro, suprimiendo la expresión 
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de IL8 y por lo tanto disminuyendo la expresión de IL1β, IL6 e IFNγ [130]. Los niveles de 
mRNA de IL8 disminuyen al administrar tacrolimus [131]. 
3.4.2. Tratamientos sistémicos en la psoriasis 
A. Metotrexato 
El metotrexato es un antineoplásico antagonista del ácido fólico. Se emplea en el 
tratamiento sistémico de la psoriasis (vía oral y subcutánea), ya que interfiere en los 
procesos de síntesis de ADN y replicación celular. Algunos pacientes son refractarios a 
este tratamiento y en otros produce importantes efectos secundarios, en parte por los 
polimorfismos en genes que codifican el metabolismo de ácido fólico, purinas y pirimidinas 
[132,15]. 
El primer estudio de farmacogenética en metotrexato evaluaba la relación entre la 
toxicidad y los polimorfismos en 5 genes (RFC1, MTHFR, TYMS, ATIC y ADA). Este 
estudio realizado sobre una cohorte de 203 pacientes con psoriasis demostró que 
determinados polimorfismos en SLC19A1 (alelo 80, que controla la entrada de 
metotrexato a la célula) y TS (delección de 6 pares de base en la región 3’ no translocada 
[3’-UTR6bp del]), implicadas en la síntesis de pirimidina) estaban asociados con la 
toxicidad inducida por metotrexato (hepatotoxicidad, toxicidad medular y síntomas 
adversos) [132]. Otro estudio sobre una cohorte mayor encontró tres polimorfismos de 
ABCC1 (ATP-binding region [rs35592, rs2238476, rs28364006]) y dos de ABCG2 
(rs13120400 y rs17731538), ambas proteínas transportadoras del metotrexato, que 
estaban asociados a una mayor respuesta, mientras que 6 polimorfismos intrónicos en el 
gen ABCC1 (principalmente rs246240) se asociaban con toxicidad al metotrexato 
(toxicidad gastrointestinal y hepática) [133].Otros genes estudiados como el RFC1, 
ADORA1 y ADORA2a no se han asociado con la respuesta a metotrexato [134]. 
Polimorfismos del gen MTHFR se han estudiado en otras enfermedades inflamatorias 
asociadas con la psoriasis como la artritis psoriásica o reumatoide. La presencia del 
genotipo TT en rs1801133 se asoció con mayor toxicidad hepática en pacientes con 
artritis psoriásica tratados con metotrexato [135], aunque esta asociación no se encontró 
en la artritis reumatoide [136]. El polimorfismo rs1232027 del gen DHFR también se ha 
asociado con la respuesta a metotrexato en pacientes con artritis psoriásica [135].  
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La ciclosporina se ha estudiado, más ampliamente que en la psoriasis, en el trasplante de 
órganos sólidos, en los que este fármaco se emplea como tratamiento inmunosupresor 
(riñón, hígado, corazón). En estos se han estudiado algunos polimorfismos de la enzima 
CYP3A (CYP3A4 y CYP3A5), implicada en el metabolismo de la ciclosporina, y ABCB1, 
proteína transportadora extracelular, aunque no se ha observado asociación entre estos y 
la respuesta terapeútica [137]. En la psoriasis se ha observado que las IL19 e IL20, 
moduladoras de la respuesta inmune, se encuentran disminuídas en la piel de pacientes 
con psoriasis crónica que reciben tratamiento con ciclosporina [138]. 
C. Acitretino 
Aunque no se conoce exactamente su mecanismo de acción, parece que el acitretino 
interacciona de manera intracelular con proteínas citosólicas y receptores nucleares para 
inhibir la transcripción de genes, dando lugar a la normalización de la proliferación de los 
queratinocitos, diferenciación y cornificación [139]. Pueden inducir la producción de HB-
EGF (heparin-binding epidermal-growth-factor-like growth factor) de manera dosis 
dependiente [140].  
Se sabe que el factor de crecimiento vascular endotelial (vascular endotelial growth factor, 
[VEGF]) se halla sobreexpresado en pacientes con psoriasis, y que éste es inhibido por 
los derivados del ácido retinoico. El genotipo CC en rs2010963 [141] y TT en rs833061 
[142] se han asociado a psoriasis de inicio precoz.  
Un estudio de los polimorfismos -405 (rs2010963) y -460 (rs833061) en el promotor de 
VEGF demostró un mayor prevalencia del genotipo -460TT entre aquellos pacientes no 
respondedores, así como del genotipo -460TC entre respondedores  en psoriasis de inicio 
precoz [142].  
La APO E es una proteína que modifica las células T activadas y además protege frente a 
algunas infecciones [143]. Un polimorfismo de esta proteína está asociado al riesgo de 
psoriasis [144,145], aunque no se ha encontrado una asociación entre este SNPs y la 
respuesta a acitretino. 
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3.4.3. Fármacos biológicos  
Hasta la fecha se han comercializado 3 antagonistas del TNFα (etanercept, infliximab, 
adalimumab) y un antagonista de la p40, subunidad común de las IL12 e IL23 
(ustekinumab). Debido a que estos fármacos actúan de manera altamente selectiva sobre 
las moléculas diana, se piensa que los polimorfismos genéticos de estas citoquinas 
pueden ser relevantes en la respuesta individual a estos tratamientos. 
A. Antagonistas del TNFα 
Los principales fármacos inhibidores de la molécula TNFα en pacientes con psoriasis son 
infliximab, etanercept y adalimumab. Cada uno de estos fármacos presenta un 
mecanismo de acción diferente, como explicaremos más adelante [146]. Aunque los 
fármacos anti-TNFα son muy seguros, algunos pacientes desarrollan efectos secundarios 
que incluyen infecciones oportunistas [147], por lo que la variabilidad genética 
interindividual podría condicionar la aparición de estos efectos secundarios [148]. 
El primer estudio de farmacogenética en psoriasis, realizado por  Vasilopoulos y cols, 
mostró una asociación entre los fármacos anti-TNFα (presencia del alelo rs1799724C) y 
una respuesta favorable a etanercept tras 6 meses de tratamiento [149]. Además 
estudiaron algunos SNPS del gen TNFRSF1A y observaron que rs1061622T se asociaba 
con buena respuesta a los 6 meses de tratamiento; otros polimorfismos no mostraron 
diferencias. En enfermedad de Crohn rs1061622T se había asociado a una peor 
respuesta al tratamiento con infliximab [150]. 
Tejasvi y cols estudiaron la asociación entre los SNPs de TNFAIP3 (rs2230926) y la 
respuesta a fármacos anti-TNFα [151]. Observaron que los pacientes con el alelo G en 
rs610604 respondían mejor a anti-TNFα y a etanercept. El haplotipo rs2230926T-
rs610604G también se asoció con mejor respuesta. 
Di Renzo y cols estudiaron la influencia que rs1800795 (promotor del gen de IL6) tenía en 
la respuesta a fármacos anti-TNFα y observaron una relación entre la obesidad y la 
presencia del alelo C y la menor respuesta a estos fármacos [152]. Resultados similares 
se habían encontrado en pacientes con artritis reumatoide donde aquellos sujetos con 
genotipo GG/GC  en rs1800795 respondieron mejor que aquellos con genotipo CC [153]. 
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También se ha estudiado la posible relación que los SNPs en el gen que codifica la 
quemoquina MCP-1 puede tener en la predicción de la respuesta a fármacos anti-TNFα 
en psoriasis. Esta molécula, que se halla sobrexpresada en pacientes con genotipoa -
2518A→G, atrae linfocitos T y  monocitos durante la respuesta inflamatoria, y sus niveles 
se reducen significativamente tras dos meses de tratamiento con anti-TNFα [154]. 
Julià y cols [155] estudiaron la relación entre algunos polimorfismos de los genes FcγRIIA-
H131R y FcγRIIIA-V158F y la respuesta a fármacos anti-TNFα y escontraron un 
asociación entre los alelos de alta afinidad y la respuesta a estos fármacos. 
Por último, Murdaca y cols [156] estudiaron la asociación entre los SNPs del gen de TNFα 
localizados en posición -238, -308 y +489 y la respuesta a fármacos anti-TNFα en 57 
pacientes con psoriasis y artritis psoriásica, y encontraron una asociación entre la 
presencia del genotipo AA en posición +489 y la respuesta a adalimumab, mientras que la 
presencia del alelo G en posición +489 se asociaba con buena respuesta a etanercept. 
B. Antagonistas IL12-IL23 
Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal IgG1κ contra la subunidad p40, común a la 
IL12 e IL23 [157,158]. Aunque se han descrito efectos secundarios en relación a este 
tratamiento la frecuencia no es significativamente mayor que en pacientes tratados con 
placebo [159].  
Estudios de asociación del genoma han demostrado variaciones alélicas en los genes 
IL12B (que codifica la subunidad p40, común a IL12 e IL23), IL23A (codifica la subunidad 
p19 de la IL23) e IL23R (codifica la subunidad receptora de IL23) [96, 97, 160].  
Sólo dos estudios han mostrado relación entre los polimorfismos de genes específicos 
asociados a psoriasis y la respuesta a ustekinumab. Talamonti y cols [161] estudiaron la 
asociación que podría haber entre variantes del haplotipo HLA-Cw6 y de los genes 
TNFAIP3 y LCE3B/3C y observaron que la respuesta era mayor y más rápida en 
pacientes con HLA-Cw6, mientras que el resto de polimorfismos no mostraron diferencias 
significativas. Chiu y cols encontraron resultados similares, observando que en población 
china, también aquellos pacientes con HLA-Cw6 respondían mejor a ustekinumab [162]. 
VARIACIONES NUCLEOTÍDICAS DE LOS GENES DEL PROMOTOR DEL TNFα, IL12B E IL23R Y HAPLOTIPO HLA-CW6: ESTUDIO DE 






Figura 7. Esquema de las vías de los principales genes que podrían estar implicados en la 
respuesta a fármacos orales, sistémicos y biológicos. Extraído de [163]. 
3.5 GENÉTICA DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL α, IL12B E IL23R 
A. TNFα 
El TNFα es una proteína citotóxica que es producida por células dendríticas, monocitos, 
macrófagos, células T. Recibe su nombre de la capacidad que tiene de inducir una 
citólisis directa de ciertas líneas celulares in vitro además de su capacidad antiproliferativa 
en otras líneas celulares [164]. 
El gen codificador del TNFα se encuentra como una copia sencilla de que contiene 3 
intrones. Este gen se encuentra localizado en el cromosoma 6 humano, muy próximo al 
complejo  mayor de histocompatibilidad y a sólo 1,1 kb del TNFβ [165,166], con el que 
comparte similitudes estructurales. Está formado por 2762 pares de bases. 
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IL12 es un citoquina proinflamatoria producida durante la respuesta inmune innata por 
monocitos, macrófagos, células dendríticas, neutrófilos y linfocitos B [167] y que induce la 
producción de IFNγ, que favorece la diferenciación de las células Th1. IL12 es una 
proteína heterodimérica, formada por una cadena de 35 kDa (p35 o IL12α) y una cadena 
de 40 kDa (p40 o IL12β). IL12β está codificada por el gen IL12B [168], localizado en el 
cromosoma 5q31-33. El gen IL12B contiene dos sitios mayores susceptibles de variación 
y en los que diferentes alelos se asocian con niveles de expresión génica variables [169]. 
Éste fue el primer locus de riesgo asociado a la psoriasis de forma clara, después del 
HLA-Cw6 [96].  
IL23 es también una proteína heterodimérica [169]. Tiene la capacidad de inducir la 
diferenciación de linfocitos T a Th17, que tienen la capacidad de producir IL17, implicada 
la fisiopatología de varias enfermedades autoinmunes, entre ellas la psoriasis [170]. IL23R 
se localiza en el cromosoma 1p31.  
3.6  FÁRMACOS ANTI-TNFα  
Los efectos del TNFα están mediados por dos tipos diferentes de receptores del TNFα, el 
p60 y p80. Ambos tipos de receptores se pueden encontrar como formas solubles o 
formando parte de receptores de membrana, y ambas formas se unen con igual afinidad 
al TNFα. La unión del TNFα a un solo receptor de membrana no es suficiente para 
desencadenar la respuesta, sino que se tiene que unir a 2 ó 3 receptores para 
desencadenar la señal [171]. 
A. Etanercept 
Etanercept es una proteína de fusión de la fracción Fc del receptor soluble del TNFα de 
origen humano. Esta molécula es un dímero constituído por dos moléculas de la forma 
recombinante de la subunidad p75 del receptor soluble del TNFα unido a un fragmento Fc 
de inmunoglobulina humana G1 [172].  
Sólo puede unirse a la forma trimérica de 51 kDa del TNFα soluble (sTNFα) [173]. Sin 
embargo, se ha demostrado que es capaz de neutralizar esta molécula cuando se 
encuentra en concentraciones más bajas que infliximab o adalimumab [174]. 
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Se administra a una dosis de mantenimiento de 50mg a la semana. El porcentaje de 
pacientes que desarrolla anticuerpos durante este tratamiento es bajo [175], 
probablemente favorecido por el hecho de que sea una proteína de origen humano. 
B. Infliximab 
Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico humano-murino IgG1 que se une tanto 
a la subunidad soluble del TNFα como al precursor transmembrana [176]. Presenta una 
región variable que consta de dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras, de origen 
murino (25% de la molécula), mientras que la fracción constante del anticuerpo y CH1  
(fragmento de la cadena pesada capaz del reconocimiento antigénico) son de origen 
humano (75% de la molécula) [177].  
Puede unirse tanto a la forma monomérica de 17 kDa del sTNFα, como a la forma 
trimérica de 51 kDa [173]. 
Se administra a una dosis de 3mg/kg cada 8 semanas. Puede conseguir unos 
concentraciones iniciales en suero que son entre 13 y 40 veces mayores que las que 
consiguen etanercept y adalimumab [178], siendo por lo tanto más rápida su acción. Es el 
más inmunogénico de los 3, habiéndose encontrado una presencia de anticuerpos en un 
gran porcentaje de pacientes con enfermedad de Crohn y artritis reumatoide tratados con 
este fármaco [179,180]. 
C. Adalimumab 
Adalimumab es un anticuerpo monoclonal que estructuralmente se compone, al igual que 
infliximab, de una región variable compuesta por dos cadenas pesadas y dos cadenas 
ligeras y una región constante. En este caso la molécula es de origen completamente 
humano. El isotipo IgG, fracción de Fc que gobierna las funciones efectoras es, al igual 
que en infliximab, IgG1 [181]. 
Se administra a una dosis de 40mg cada 2 semanas, produciendo unas concentraciones 
en suero de 4-8 μg/ml, 3-7 veces mayor que la concentración sérica efectiva [182]. Al 
igual que con etanercept, un bajo porcentaje de pacientes desarrolla anticuerpos durante 
el tratamiento con adalimumab. 
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 Infliximab Etanercept Adalimumab 
Clase Anticuerpo monoclonal 
Fc- proteína de 
fusión 
Anticuerpo monoclonal 
Estructura Quimérico Hu/Mu IgG1κ Hu sTNFR2 Fcγ1 Hu IgG1κ 
Peso molecular (kDa) 150 150 150 
Especificidad TNF TNF/LT TNF 
Potencia neutralizante    
sTNF (baja concentración) ++ +++ ++ 
STNF (alta concentración) +++ +++ +++ 
CDC +++ ++/- +++ 
ADCC +++ ++/- +++ 
Tabla 3. Bioquímica y perfil de los antagonistas del TNFα. Modificado de [181]. ADCC citotoxicidad 
celular dependiente de anticuerpo; CDC citotoxicidad dependiente de complemento; LT linfotoxina; Hu 
humano; Mu murino. 
 
 
Figura 8. Esquema de la estructura molecular de infliximab, adalimumab y etanercept. Extraído de 
[181]. 
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4. OBJETIVOS GENERALES DEL ESTUDIO    
Tal y como hemos visto, tras la secuenciación del genoma humano se han determinado 
variaciones en nucleótidos puntuales que tienen lugar en la población general. 
El objetivo general de este estudio es estudiar algunos polimorfismos que tienen lugar en 
el gen del promotor del TNFα, así como otros polimorfismos del gen IL12B, IL23R y la 
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5. ESTUDIO 1: ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS SNPs DE 
LOS GENES PROMOTORES DE TNFα, IL12B, IL23R Y 
HLA-C*0602 EN PACIENTES CON PSORIASIS Y 
VOLUNTARIOS SANOS 
5.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
Estudiar las diferencias genotípicas que pueden existir entre un grupo de pacientes con 
psoriasis y otro grupo de voluntarios sanos 
5.2 MATERIAL Y MÉTODOS 
Nuestro estudio se realizó de acuerdo a los principios de la Declaración de Helsinki y fue 
aprobado por el Comité Ético local del Hospital Universitario La Princesa  
5.2.1 Sujetos del estudio: pacientes y voluntarios sanos 
Se trata de un estudio prospectivo. Los criterios de inclusión para el grupo de pacientes 
fueron pacientes con psoriasis moderada- grave, entendiendo como tal una psoriasis que 
afecta a ≥10% superficie corporal o pacientes con un PASI (psoriasis area and severity 
index) ≥10. 
Para el grupo control empleamos voluntarios sanos de la Unidad de Ensayos Clínicos del 
Servicio de Farmacología Clínica. Los criterios de inclusión para los controles eran 
voluntarios sanos pertenecientes a la Comunidad de Madrid, no fumadores, de origen 
español y sin antecedentes personales ni familiares de psoriasis en parientes de primer 
grado. En todos los pacientes y voluntarios sanos se obtuvo el consentimiento informado 
por escrito previo a la obtención de la muestra. 
5.2.2 Recogida de muestras 
De cada paciente obtuvimos una muestra de sangre de 3ml en un tubo con EDTA. De 
cada muestra extrajimos el DNA mediante un proceso automatizado en el extractor de 
ácidos nucleicos MagNa Pure® (Roche). Para el análisis genético las muestras se 
conservaron a 4ºC. 
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Figura 9. Obtención de muestras de sangre en tubo de EDTA y obtención de DNA mediante un 
proceso automatizado realizado mediante el extractor de ácidos nucleicos MagNa Pure
®
. 
5.2.3 Genotipado de muestras 
A. Genotipado SNPs gen TNFα: 
Para el genotipado de estos polimorfismos empleamos la técnica de la reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR, polymerase chain reaction). Esta técnica tiene como 
finalidad lograr un gran número de copias de un determinado fragmento de ADN, 
partiendo de un único fragmento de ADN que sirve de molde. Esta técnica se basa en la 
propiedad natural de las ADN polimerasas de replicar hebras de ADN alternando ciclos de 
altas y bajas temperaturas para separar las hebras de ADN replicadas tras cada fase y 
dejar que las hebras se unan de nuevo entre sí para poder duplicarlas nuevamente. Para 
realizar la técnica de PCR se necesitan los siguientes elementos: 
- ADN molde, que contiene la región de ADN que se va a amplificar. 
- 4 desoxirribonucleótidos trifosfato (dNTP), sustratos para polimerizar el nuevo 
ADN (citosina, timina, adenina, guanina) 
- Dos cebadores o primers, que son secuencias cortas de ADN 
complementarias a cada una de las dos hebras de ADN complementarios a 
una de las dos hebras del ADN. Son secuencias cortas, de entre seis y 
cuarenta nucleótidos (normalmente de 18 a 22) que permiten que la 
polimerasa inicie la reacción. Deben estar enfrentados y a no mucha 
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distancia, delimitando la zona de ADN a amplificar (son los extremos de la 
secuencia a duplicar) 
- Una solución tampón o buffer, que mantiene el pH adecuado para el 
funcionamiento de la ADN polimerasa. 
- Iones divalentes, que actúan como factores de la polimerasa. En nuestro caso 
se empleó cloruro de magnesio (MgCl2) 
- ADN polimerasa o mezcla de distintas polimerasas con temperatura óptima 
alrededor de 70 °C (en nuestro caso Ampli Taq Gold®). 
- Termociclador, el aparato que mantiene la temperatura necesaria en cada 
una de las etapas que conforman un ciclo. 
 
 VARIACIONES NUCLEOTÍDICAS DE LOS GENES DEL PROMOTOR DEL TNFα, IL12B E IL23R Y HAPLOTIPO HLA-CW6: ESTUDIO DE 







 VARIACIONES NUCLEOTÍDICAS DE LOS GENES DEL PROMOTOR DEL TNFα, IL12B E IL23R Y HAPLOTIPO HLA-CW6: ESTUDIO DE 






Figura 10. Procedimiento de la PCR. 
 
Estudiamos cuatro SNPs de la región promotora del gen de TNFα: -238GA (rs361525), 
-308GA (rs1800629),  -857CT (rs1799724) and -1031TC (rs1799964). Los SNPs se 










Tabla 4. Primers empleados para la realización de la técnica de PCR para el genotipado de la 
secuencia promotora del gen del TNFα y determinación de los 4 polimorfismos en posición    
-238, -308, -857 y -1031. Para la determinación de los SNPs en posición -238 y -308 se empleó el 
mismo primer debido a su localización muy próxima en el gen. F: forward; R: reverse. 
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 Los reactivos de la PCR fueron: Buffer 1x, MgCl2 2.5mM, dNTP (desoxirribonucleótidos 
trifosfato) 0.3 μM y Ampli Taq Gold® (Applied Biosystems, USA) 1 U/μl. Además, para la 
secuenciación de TNFα-1031, se añadió DMSO (dimetilsulfóxido) al 5% debido a que es 
un área genética rica en guanina y citosina. Las condiciones para la PCR fueron:  
- Desnaturalización a 94ºC durante 1 minuto y 30 segs;  
- 40 ciclos de amplificación a 93ºC durante 30 segs, 55ºC durante 20 segs y 72ºC 
durante 45 segs; 
- Extensión durante 5 minutos a 72ºC.  
Los productos de la PCR se separaron en gel de agarosa al 3%, visualizado con luz 
ultravioleta y purificado con GeneClean® Kit (MP Biomedicals, USA), según el protocolo 
del fabricante. Antes de la secuenciación, se realizó otra PCR mediante BigDye® 
Terminator v.3.1 (Applied Biosystems, USA), empleando el primer forward. Los productos 
obtenidos tras la PCR se purificaron para eliminar los dNTP (desoxirribonucleótidos 
trifosfato) todavía marcados, y la secuencia se determinó mediante secuenciador (Applied 




Figura 11. Determinación de secuencia genética en secuenciador. Tras la separación de 
nucleótidos obtenidos mediante PCR en gel de agarosa se realiza la secuenciación por 
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Figura 12. Figuras obtenidas tras el análisis de los resultados con el software Chromas. A) 
Ejemplo de una secuencia para el polimorfismo -238(A/G). Sujeto D22. B) Ejemplo de una 
secuencia para el polimorfismo -308 (G/A). Sujeto D45. C) Ejemplo de una secuencia para el 
polimorfismo -857 (T/C). Sujeto D08. D) Ejemplo de una secuencia para el polimorfismo -1031(T/C). 
Sujeto D35. 
B. Genotipado SNPs gen IL12B/IL23R 
 Los polimorfismos de IL12B (rs6887695 y rs3212227) e IL23R (rs7530511 y rs11209026) 
se analizaron mediante PCR en tiempo real empleando para el marcado sondas 
específicas tipo TaqMan®. 
La PCR cuantitativa o PCR en tiempo real es una variante de la PCR convencional 
anteriormente explicada. Se utiliza para amplificar y cuantificar de forma absoluta el 
producto de la amplificación de ADN. Para ello emplea, del mismo modo que la PCR 
convencional, un molde de ADN, al menos un par de cebadores específicos, dNTPs, 
un tampón de reacción adecuado, y una ADN polimerasa termoestable; a dicha mezcla se 
le adiciona una sustancia marcada con un fluoróforo que, en un termociclador que 
alberga sensores para medir fluorescencia tras excitar el fluoróforo a la longitud de 
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onda apropiada, permite medir la tasa de generación de uno o más productos específicos.  
Dicha medición se realiza después de cada ciclo de amplificación y, es por esto que 
también se le denomina PCR en tiempo real (es decir, PCR inmediata, simultánea). La 
PCR en tiempo real puede realizarse marcando de manera fluorescente oligonucleótidos 
que detectan específicamente la aparición del producto deseado. Las sondas 
TaqMan® permiten medir la producción de productos de PCR mediante un sistema de 
sondas marcadas mediante dos fluorocromos. Su utilidad radica en que poseen un 
fluoróforo en su extremo 3' y una molécula en el 5' que bloquea su emisión de 
fluorescencia (denominada en inglés “quencher”); esta sonda marcada hibrida 
específicamente en la parte central del producto de PCR a obtener. De este modo, 
cuando se efectúa la PCR (con la sonda más el par de cebadores específicos), la sonda 
hibrida en el amplicón pero, debido a la cercanía del fluoróforo al quencher, no se emite 
fluorescencia; cuando la polimerasa se topa con la sonda la hidroliza mediante su 
actividad exonucleasa 5'-3', lo cual provoca la separación del quencher del fluorocromo y, 
por tanto, la emisión de fluorescencia, fluorescencia que está relacionada con la cantidad 
de amplicón producido. Con las sondas Taqman® la fluorescencia que se produce es 
específica de la amplificación que estemos estudiando, además de permitir que se usen 
varios fluorocromos en la misma reacción y detectar varios ADN/ARN al mismo tiempo. 







Tabla 5: Sondas Taqman
®
 empleadas para el genotipado de los genes IL12B/IL23R. 
 
Los reactivos de la PCR empleados fueron 12.5 μl Taqman® PCR master mix y 12.5 μl 
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11.25 μl de muestra de ADN a una concentración de 20 ng/μl. Los pasos de la PCR 
fueron los siguientes: 
- 60ºC durante 30 segs,  
- Desnaturalización a 95ºC durante 10 minutos,  
- 40 ciclos de amplificación a 92ºC durante 5 segundos, 60ºC durante 1 minuto y 30 
segundos, y 60ºC durante 30 segundos 
C. Genotipado haplotipo HLA-Cw6 
Para el genotipado del haplotipo HLA-Cw*0602 también realizamos una PCR 
semicuantitativa a partir del ADN extraído. Para ello utilizamos el kit INNO LiPA HLA-B 
update plus kit (Innogenetics).  
Los reactivos empleados fueron 23.75 µl de agua destilada, 10 µl de buffer de 
amplificación, 10 µl de solución de primers, 1.25 µl de Lipa Taq, que al añadir 5µl de 
muestra de ADN alcanzaba un total de muestra de 50 µl. Para el control negativo 
empleamos 5 µl de agua estéril. 
Para la técnica de PCR se empleó un termociclador GeneAmp® PCR System 9700 
(Applied Biosystems) y los ciclos de amplificación fueron los siguientes: 96ºC 5 min; 5 
ciclos de 96ºC 30s, 64ºC 50s y 72ºC 50s; 5 ciclos de 96ºC 30s, 62ºC 50s y 72ºC 50s; 10 
ciclos de 96ºC 30s, 60ºC 50s y 72ºC 50s; 15 ciclos de 96ºC 30s, 55ºC 50s y 72ºC 50s; 1 
ciclo a 72ºC10 min. 
Realizamos electroforesis del producto amplificado en gel de agarosa al 2%, 
obteniéndose una banda de 904 pares de bases. 
El alelo HLA-Cw*0602 se analizó mediante hibridación reversa de INNO-LiPA con el kit 
INNO-LiPA HLA-C Typing kit (INNO-LiPA, Innogenetics, Belgium). Esta técnica se basa 
en un complejo sistema de tiras reactivas a las que se añaden 10 ml de solución de 
desnaturalización y 10 ml de la muestra amplificada. El análisis de los resultados se 
realizó con el software LIRAS (Innogenetics, Belgium), que tras escanear las tiras 
reactivas asigna un genotipo. 
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Figura 13. Tira reactiva obtenida. Las tiras se escanean y el software LiRAS
®
 for LiPA asigna un 
genotipo. 
5.2.4 Equilibrio de Hardy-Weinberg 
En genética de poblaciones, el equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW) establece que la 
composición genética de una población permanece en equilibrio mientras no actúe 
la selección natural ni ningún otro factor y no se produzca ninguna mutación. Es decir, 
la herencia mendeliana, por sí misma, no engendra cambio evolutivo.  En el lenguaje de la 
genética de poblaciones, la ley de Hardy-Weinberg afirma que, bajo ciertas condiciones, 
tras una generación de apareamiento al azar, las frecuencias de los genotipos de 
un locus individual se fijarán en un valor de equilibrio particular.  
En el caso más sencillo, con un locus con dos alelos A y a, con frecuencias alélicas 
de p y q respectivamente, el EHW predice que la frecuencia genotípica para 
el homocigoto dominante AA es p2, la del heterocigoto Aa es 2pq y la del homocigoto 
recesivo aa, es q2. El principio de Hardy-Weinberg es una expresión de la noción de una 
población que está en "equilibrio genético", y es un principio básico de la genética de 
poblaciones. 
5.2.5 Análisis de resultados 
El EHW fue estimado para todas las variantes analizadas. Las desviaciones se 
determinaron comparando las frecuencias esperadas y observadas usando el test exacto 
de Fisher basado en el programa De Finetti (disponible en: http://ihg2.helmholtz-
muenchen.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl). 
Las diferencias en las frecuencias alélicas, genotípicas y de haplotipo de los 
polimorfismos de los genes de TNFα, IL12B, IL23R y HLA-C*0602 se determinaron 
usando el test corregido de Chi cuadrado de Pearson para variables cualitativas (SPSS 
versión 15.0.1; SPSS Inc. Chicago, Illinois. USA). 
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5.3  RESULTADOS 
Para este estudio se reclutaron un total de 142 pacientes con psoriasis y 160 voluntarios 
sanos. La proporción de varones/mujeres fue de 80/80 en el grupo de voluntarios sanos 
frente a 80/62 en el grupo de pacientes. De los 142 pacientes con psoriasis 109 
presentaban afectación cutánea sin afectación articular, mientras que 33 padecían 
además de psoriasis vulgar artritis psoriásica. 
Todas las frecuencias alélicas se encontraban en EHW excepto las frecuencias para 
TNFα-238, -308 y -857 en los controles (p≤0,001) y HLA-C*0602 en los pacientes 
(p≤0,001). En los controles, los homocigotos mutados observados eran mayores que los 
esperados para TNFα-238 (0,094 vs 0,022), TNFα-308 (0,1 vs 0,036) y TNFα-857 (0,075 
vs 0,013). En los pacientes, HLA-Cw*0602 era más frecuente que la frecuencia esperada 
(0,473 vs 0,361). 
La tabla 6 muestra el genotipo y las frecuencias alélicas para los polimorfismos 
estudiados. No se observaron diferencias por sexo. Tampoco había diferencias de 
distribución por sexo entre los voluntarios sanos (50% varones) ni entre los casos (56,3% 
varones). 
Según nuestros resultados, confirmamos una asociación entre ser portador del alelo HLA-
C*0602 y padecer psoriasis, ya que encontramos una mayor proporción de sujetos 
portadores del alelo HLA-C*0602 entre pacientes que entre voluntarios sanos (47,3% vs 
6,4%, p≤0,001). 
Los pacientes presentaban con mayor frecuencia un genotipo silvestre que los voluntarios 
sanos (83,1% vs 80,0%, p≤0,01). 
En lo que respecta a TNFα-308, los pacientes presentaban con mayor frecuencia un 
genotipo silvestre (82,4%), que los controles (71,9%), y el genotipo AA estaba presente 
sólo en el grupo control (p≤0,001). 
Los genotipos mutantes TNFα-857 eran más frecuentes en pacientes que en controles 
(28,2% vs 15,6%, p≤0,001), pero no se observaron diferencias en las frecuencias del alelo 
T entre los dos grupos. 
La frecuencia del genotipo silvestre TNFα-1031 fue mayor entre pacientes (63,4%) que 
entre voluntarios sanos (55,0%), aunque estas diferencias no resultaron estadísticamente 
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significativas (p=0,085). De todos modos, el alelo C fue más frecuente entre controles 
sanos (26,9%), que entre pacientes (20,1%) (p=0,05). 
No se observaron diferencias en la distribución alélica y genotípica de los polimorfismos 
estudiados en IL12B (rs6887695 y rs3212227) e IL23R (rs7530511 y rs11209026) entre 
pacientes y controles. No obstante, el alelo A fue más frecuente en los sujetos controles 
que en los pacientes (6,9% vs 2,8%, p=0,021). 
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GG 128 (80,0%) 
118 
(83,1%) 
92 (84,4%) 26 (78,8%) 
0,007 0,012 0,267 0,577 GA 17 (10,6%) 22 (15,5%) 16 (14,7%) 6 (18,2%) 
AA 15 (9,4%) 2 (1,4%) 1 (0,9%) 1 (3,0%) 







89 (81,7%) 28 (84,8%) 
0,000 0,003 0,131 0,673 GA 29 (18,1%) 25 (17,6%) 20 (18,3%) 5 (15,2%) 
AA 16 (10,0%) - - - 







84 (77,1%) 18 (54,5%) 
0,000 0,000 0,000 0,038 CT 13 (8,1%) 38 (26,8%) 24 (22,0%) 14 (42,4%) 
TT 12 (7,5%) 2 (1,4%) 1 (0,9%) 1 (3,0%) 
Alelo T  11,6% 14,8% 11,9% 24,2% 0,241 0,897 0,006 0,014 
TNFα-1031 
TT 88 (55,0%) 90 (63,4%) 70 (64,2%) 20 (60,6%)     
TC 57 (35,6%) 47 (33,1%) 36 (33,0%) 11 (33,3%) 0,085 0,070 0,765 0,657 
CC 15 (9,4%) 5 (3,5%) 3 (2,8%) 2 (6,1%)     
Alelo C  11,6% 20,1% 19,3% 22,7% 0,050 0,042 0,485 0,538 
IL12 B 
(rs6887695) 
GG 81 (50,6%) 67 (47,2%) 54 (49,5%) 13 (39,4%) 
0,127 0,154 0,326 0,522 GC 60 (37,5%) 66 (46,5%) 49 (45,0%) 17 (51,5%) 
CC 19 (11,9%) 9,6,3% 6 (5,5%) 3 (9,1%) 
Alelo C  30,6% 29,6% 28,4% 33,3% 0,779 0,586 0,665 0,445 
IL12B 
(rs3212227) 
TT 99 (63,1%) 92 (64,8%) 68 (62,4%) 24 (72,7%) 
0,805 0,870 0,527 0,549 TG 54 (34,4%) 45 (31,7%) 37 (33,9%) 8 (22,4%) 
GG 4 (2,5%) 5 (3,5%) 4 (3,7%) 1 (3,0%) 








78 (72,2%) 24 (72,7%) 
0,616 0,661 0,753 0,994 CT 40 (25,0%) 35 (24,8%) 27 (25,0%) 8 (24,2%) 
TT 2 (1,3%) 4 (2,8%) 3 (2,8%) 1 (3,0%) 








102 (93,6%) 32 (97,1%) 
0,072 0,178 0,246 0,459 GA 20 (12,6%) 8 (5,6%) 7 (6,4%) 1 (3,0%) 
AA 1 (0,6%) 0 (0%) - - 
Alelo A  6,9% 2,8% 3,2% 1,5% 0,021 0,062 0,092 0,466 
HLACw*0602  9 (6,4%) 62 (47,3%) 49 (49,0%) 13 (41,9%) 0,000 0,000 0,000 0,491 
Tabla 6. Distribución de frecuencias alélicas y genotípicas de los polimorfismos estudiados en TNFα, 
IL12B, IL23R y HLA-Cw*0602. Se comparan estos polimorfismos entre voluntarios sanos y pacientes con 
psoriasis. Además se distribuyen a los pacientes en 2 grupos, aquellos que únicamente presentan 
afectación clínica cutánea (grupo c) y aquellos que además de clínica cutánea presentan en el momento del 
estudio clínica articular (grupo d). 
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El análisis de regresión logística multivariante confirmó una diferencia en la distribución 
por genotipos (silvestre vs mutante) entre pacientes con psoriasis y controles en TNFα-
238 (OR=0,37, 95% IC=0,14-0,97; p=0,044), TNFα-857 (OR=3,08, 95% IC=1,55-6,13; 
p=0,001) y HLA-C*0602 (OR=20,62, 95% IC=8,51-49,99; p=0,000) (Tabla 7). Estos 
resultados muestran que el haplotipo HLA-C*0602 es el factor genético más importante 
que predispone  a padecer psoriasis, puesto que multiplica por 20 el riesgo. Sin embargo 
portar el genotipo TNFα-857CC multiplica el riesgo por 3 y, portar el genotipo TNFα-
238GG reduce el riesgo un 63%. 
El haplotipo más frecuente fue GGCT (para los alelos -238, -308, -857 y -1031), con una 
frecuencia de 45,9% en controles y 55,6% en pacientes (Tabla 8). El haplotipo GACT 
estaba asociado con un menor riesgo de padecer psoriasis frente al genotipo más 
frecuente GGCT (OR=0,49, 95% IC=0,25-0,97; p=0,041). 
La prevalencia de artritis psoriásica en el grupo de pacientes fue 23,2%. Al comparar las 
frecuencias genotípicas entre los pacientes con psoriasis sin artritis y voluntarios sanos 
encontramos el mismo genotipo y frecuencias alélicas en los polimorfismos estudiados, 
salvo para el alelo A de IL23R (rs11209026). Sólo el alelo A de TNFα-308, el genotipo y 
alelo T de TNFα-857 y HLA-Cw*0602 fueron estadísticamente significativos entre 
pacientes controles y aquellos con artritis psoriásica. Además, sólo TNFα-857 mostró 








Tabla 7. SNPs asociados con psoriasis de manera estadísticamente significativa tras el análisis de 




Variables en la 
ecuación 
Genotipo Odds ratio (IC 95%) Valor p 
TNFα-238 
GG 








20,62 (8,51-49,99) 0,000 
Sí 
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Haplotipo Controles (%) Pacientes (%) OR (IC 95%) Valor p 
GGCT 45,94 55,61 1,00 - 
GGCC 14,22 11,97 0,72 (0,42-1,25) 0,25 
GGTT 7,77 13,34 1,35 (0,72-2,55) 0,35 
GACT 12,38 7,35 0,49 (0,25-0,97) 0,041 
AGCC 8,37 5,84 0,53 (0,25-1,14) 0,11 
AGCT 2,55 3,31 1,23 (0,42-3,63) 0,7 
GACC 2,13 1,14 0,56 (0,12-2,61) 0,46 
GATT 1,70 0,32 0,29 (0,01-6,12) 0,43 
AACT 2,10 NA 0 (inf-inf) 1 
GGTC 1,17 1,12 0,46 (0,04-4,89) 0,52 
AACC 0,75 0 
0,54 (0,06-4,89) 0,59 
AGTC 0,55 0 
AGTT 0,36 NA 
GATC NA NA 
Tabla 8. Frecuencia de los haplotipos de TNFα obtenidos en pacientes con psoriasis y grupo control 
(%). Los haplotipos de los polimorfismos siguen el siguiente orden: -238G/A, -308 G/A, -857 C/T, -1031 T/C. 
NA: no aplicable (no existen sujetos con ese polimorfismo).  
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El TNFα es una citoquina proinflamatoria implicada en la fisiopatología de la psoriasis, así 
como de otras enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoide y la enfermedad de 
Crohn. En la literatura se han descrito varios polimorfismos genéticos asociados a la 
psoriasis que comentaremos a lo largo de la discusión.  
En nuestro estudio, la desviación del EHW la  encontramos en el grupo control para los 
polimorfismos -238, -308 y -857. Además, encontramos una desviación del EHW para 
HLA-Cw*0602, probablemente en relación a la asociación con esta enfermedad. Podemos 
encontrar posibles causas para esta desviación en el bajo tamaño muestral y la presencia 
de factores que pueden ser confusores (edad, edad al inicio de la psoriasis, artritis 
psoriásica y desequilibrio de ligamiento) [183]. Rahman y cols [184] también encontraron 
una desviación del EHW para TNFα-308*A y TNFα-857*T en controles, probablemente 
debido a un desequilibrio de ligamiento entre ellos [185]. De hecho, el genotipo más 
frecuente que encontramos fue, al igual que el estudio publicado por Sánchez y cols el 
GGCT (TNFα-238, -3008, -857 y -1031) [185]. Entre los 14 posibles haplotipos promotores 
del TNFα, GGCT fue el más frecuente en controles y pacientes. En controles GACT 
estaba sobrerrepresentado, lo cual significaría que éste es un haplotipo protector frente a 
la enfermedad. 
Las desviaciones del EHW pueden incrementar la probabilidad de un falso positivo para la 
asociación [186]. De esta manera, cuando las frecuencias de dos alelos se comparan 
entre casos y controles, la probabilidad de un falso positivo puede aumentar 
sustancialmente si los homocigotos para un alelo de alto riesgo son más frecuentes en la 
población general de los que predice el EHW. Por el contrario, el estadístico Chi cuadrado 
puede ser conservador si las frecuencias de homocigotos para los alelos de alto riesgo 
son menores que lo que se predice (HLA-Cw*0602 en nuestro estudio). 
El locus HLA está asociado con la psoriasis y supone el 30% del riesgo genético. Al 
menos 10 regiones cromosómicas has sido asociadas con psoriasis, aunque sólo la 
región HLA-Cw*06 se ha asociado con fuerza a la psoriasis, estando presente en un 67 % 
de los pacientes estudiados frente a un 15% de la población general [187]. Además, el 
HLA-Cw*0602 se ha asociado a psoriasis de inicio precoz [188], y el HLA-Cw*0602 es el 
principal alelo de riesgo para la psoriasis, según se pone en evidencia en algunos 
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estudios [71, 189, 190]. En nuestro estudio nosotros confirmamos esa asociación. Sin 
embargo, el papel funcional de este gen es desconocido, aunque podría estar relacionado 
con el sistema inmune [191].  
Los polimorfismos del gen del TNFα se han asociado, tanto con la susceptibilidad a 
padecer psoriasis, como con la respuesta al tratamiento [81, 192]. Nosotros hemos 
encontrado una asociación entre algunos polimorfismos del TNFα y la susceptibilidad a 
padecer psoriasis. También hemos hallado diferencias en las secuencias genéticas de los 
polimorfismos del promotor del TNFα-238 y TNFα-1031 al comparar una población con 
psoriasis moderada-grave con una población de voluntarios sanos. Esto nos lleva a 
pensar que estas diferencias polimórficas deben desempeñar un papel importante en la 
fisiopatología de la psoriasis.  
Hemos observado que el alelo A en TNFα-238 era más frecuente entre controles que 
entre pacientes, al contrario que los estudios publicados hasta ahora que apoyan una 
asociación entre presentar el alelo mutante A en TNFα-238 y padecer psoriasis [82, 84, 
86, 90, 184, 189, 193]. Reich y cols [86,107] encontraron una mayor prevalencia de TNFα-
A sólo en aquellos pacientes con un psoriasis de inicio precoz, lo cual sugiere que este 
polimorfismo podría determinar, al menos en parte, la edad de inicio de la psoriasis. En 
este sentido, las diferencias observadas entre nuestros estudios y aquellos publicados por 
Reich y cols podrían deberse al hecho de que la muestra está compuesta por una mezcla 
heterogénea de pacientes con un inicio precoz y tardío de la psoriasis. Nosotros no 
incluímos este factor en nuestro análisis. Además el alelo TNFα-238A era detectado más 
frecuentemente entre los pacientes varones [86], aunque nosotros no encontramos 
diferencias en la distribución por sexos en ninguno de los polimorfismos estudiados. Sin 
embargo hay otros estudios que no demuestran una asociación de este polimorfismo y el 
riesgo de padecer psoriasis. Nishibu y cols [194] y Tsunemi [195] y cols no encontraron 
una asociación entre TNFα-238 y el riesgo de padecer psoriasis en población japonesa. 
Del mismo modo, Kim y cols tampoco encontraron en población koreana diferencias 
estadísticamente significativas en el genotipo TNFα-238 entre pacientes con psoriasis y 
grupo control [88]. Jacob y cols también observaron que TNF-238 no se asociaba a 
psoriasis de inicio precoz en población caucásica [193]. Sin embargo, un estudio más 
reciente concluye que es más frecuente el genotipo -238GG entre aquellos individuos con 
formas de psoriasis más graves [196], como sería nuestro caso. 
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Hemos observado que el genotipo silvestre TNFα-308GG era más prevalente entre 
pacientes con psoriasis que en el grupo control; además podría tratarse de un genotipo de 
alto riesgo. Sin embargo, esta relación desaparece al hacer el análisis multivariante por 
regresión logística, probablemente debido al ligamiento con el polimorfismo TNFα-238 a 
consecuencia de su proximidad en el gen. Settin y cols también encontraron una mayor 
frecuencia del genotipo GG en pacientes que en controles, siendo esta asociación más 
importante entre pacientes con psoriasis moderada-grave [87]. En otros estudios el alelo 
TNFα-308A era menos frecuente entre pacientes con psoriasis de inicio precoz y que en 
controles [82,90,106,107,184]. El conocimiento de esta asociación debería alertar a los 
médicos y podría ayudar a determinar un paciente con riesgo de padecer psoriasis. Por el 
contrario Mössner y cols [82] observaron que el alelo TNFα-308A era más frecuente en 
pacientes con psoriasis. Sin embargo, Höhler y cols [81] y Baran y cols [197] no 
observaron diferencias significativas en la distribución del genotipo TNFα-308 entre 
pacientes y controles sanos. La falta de asociación entre el alelo TNFα-308A y la 
susceptibilidad a padecer psoriasis ha sido también observada en población japonesa 
[194,195] y coreana [88]. 
En un metaanálisis publicado por Li y cols  en 2007, incluyendo los estudios realizados 
sobre los polimorfismos de TNFα en posición -238 y -308 hasta la fecha, concluían que la 
presencia del alelo silvestre G parecía ejercer un papel protector en la psoriasis [84]. 
La presencia de una mayor frecuencia de -238GG y -308GG en los pacientes con 
psoriasis que en controles se podría explicar por el hecho de que en estos sujetos exista 
una mayor producción de TNFα, tal y como se ha demostrado en estudios de ARN 
mensajero realizados en otras patologías como la artritis reumatoide, en las que existe un 
incremento de los niveles de TNFα al igual que sucede en la psoriasis [198].  
Los polimorfismos del TNFα en posición -857 también presentaron diferencias de 
distribución en nuestro trabajo. Encontramos una asociación entre presentar el  genotipo 
mutante TNFα-857CT y padecer tanto psoriasis como artritis psoriásica. Los pacientes 
con psoriasis presentaban con mayor frecuencia genotipo TNFα-857CT/TT (28,2%) que 
los voluntarios sanos (15,6%) y esta asociación se confirmó en el análisis de regresión 
logística multivariante. El alelo mutante TNFα-857T también era más frecuente entre los 
pacientes con psoriasis (14,8%) que entre los voluntarios sanos (11,6%), aunque esta 
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asociación no resultó estadísticamente significativa. Estudios similares realizados en otras 
poblaciones no han encontrado diferencias en psoriasis [89]. Dado que la artritis 
psoriásica afecta aproximadamente al 6-42% de los pacientes con psoriasis [199], es 
importante identificar los factores de riesgo que predisponen a esta enfermedad. Sólo 
hemos encontrado esta diferencia en la distribución genotípica en TNFα-857 entre 
pacientes con psoriasis sin artritis y aquellos con psoriasis y artritis psoriásica, por lo que 
este polimorfismo podría estar asociado con el desarrollo de afectación articular. Esta 
asociación ya ha sido descrita previamente, habiéndose demostrado también mayor 
frecuencia de alelo mutante TNFα-857 T en pacientes respecto a voluntarios sanos 
[87,184]. Giardina y cols también observaron que la frecuencia de portadores del genotipo 
TNFα-857CT/TT era más frecuente entre pacientes con artritis psoriásica que en controles 
(30 vs 21%) [200]. 
Hemos encontrado diferencias en la distribución genotípica de TNFα-1031 entre pacientes 
y controles, existiendo una mayor frecuencia de genotipo silvestre TT entre pacientes. Sin 
embargo, esta asociación desaparecía al realizar el análisis de regresión logística 
multivariante. Hasta donde sabemos, los únicos grupos que han estudiado este 
polimorfismo tampoco han hallado diferencias significativas [87,184].  
Recientemente los resultados de estudios de asociación del genoma completo con 
elevado poder estadístico han identificado algunos loci adicionales fuera de la región HLA 
asociada al riesgo de psoriasis. Estos incluyen 3 genes implicados en la señalización de 
la IL23 (IL23R, IL23A, IL12B) [96,97]. IL12B e IL23R codifican componentes de la vía 
inflamatoria que son importantes para la patogénesis de la psoriasis [95, 96, 201]. Sin 
embargo nosotros no encontramos ninguna asociación entre psoriasis y los polimorfismos 
de IL12B, aunque el alelo IL23R-A (rs11209026) fue más prevalente entre los controles. 
Sin embargo esta asociación no se mantuvo después de realizar el análisis multivariante. 
Hüffmeier y cols [202] también estudiaron estos mismos 4 polimorfismos en población 
alemana y encontraron una asociación en los polimorfismos rs6887695 y  rs3212227 
de IL12B y rs11209026 de IL23R. Otros autores han observado que el polimorfismo 
rs3212227 mostraba una asociación estadísticamente significativa en psoriasis [97,203]. 
Además Nair y cols [97] observaron que el polimorfismo rs7530511 se asociaba a 
psoriasis mientras que el rs6887695 no se asociaba.  
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Los polimorfismos en IL12B e IL23R se han estudiado en población española con otras 
enfermedades inflamatorias, como la enfermedad inflamatoria intestinal [204], esclerosis 
múltiple, enfermedad celíaca [205], espondilitis anquilosante [206], lupus eritematoso 
sistémico [168] y úlcera péptica [207]. No se observó asociación en pacientes con 
enfermedad inflamatoria intestinal [204]. En este sentido Sánchez y cols [168] sugirieron 
que los polimorfismos en el gen IL12B podrían no jugar un papel importante en la 
susceptibilidad o gravedad del lupus eritematoso sistémico en población española. 
Además, el polimorfismo rs3212227 no está implicado en la susceptibilidad y desarrollo de 
enfermedad ulcerosa péptica en población española [207]. Sin embargo, sí se encontró 
asociación entre el polimorfismo rs11209026 de IL23R y la susceptibilidad a la 
enfermedad en pacientes con espondilitis anquilosante, esclerosis múltiple y enfermedad 
celíaca [205,206]. 
Tenemos que tener en cuenta que estas diferencias encontradas en los polimorfismos del 
gen del TNFα entre los trabajos publicados se pueden deber a la diversidad de la 
población estudiada, diferencias de género [107], interpoblacionales e interraciales 
[208,209]; sin embargo nosotros no encontramos diferencias en la distribución de los 
genotipos y frecuencias alélicas entre varones y mujeres en casos o controles. Además 
podemos concluir que los polimorfismos en IL12B e IL23R no son importantes en el riesgo 
de desarrollar psoriasis. 
Los perfiles de expresión génica pueden identificar biomarcadores candidatos a predecir 
la respuesta terapeútica en determinados tratamientos. Los fármacos anti-TNFα han sido 
eficaces en psoriasis y artritis psoriásica refractaria a otros tratamientos, pero persiste un 
subgrupo de pacientes que no responden a los bloqueantes del TNFα y que, 
paradójicamente, cuando son tratados con estos fármacos, pueden sufrir una reacción 
psoriasiforme. Algunos polimorfismos del TNFα se han asociado a la respuesta a 
fármacos anti-TNFα [192,210]. Debido a los diferentes mecanismos de acción de las 
subunidades IL12B e IL23R de la p40, los fármacos que tienen estas moléculas como 
diana pueden ser una alternativa de tratamiento a estos pacientes que no responden a 
fármacos anti-TNFα [211]. El análisis de los polimorfismos de IL12B e IL23R antes de 
comenzar un tratamiento puede proporcionar información sobre cómo el paciente va a 
responder y ofrecer al médico una herramienta para seleccionar el tratamiento más 
adecuado para un paciente. 
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La principal limitación de nuestro estudio es la desviación del EHW; además los 
resultados deberían ser interpretados con cautela, ya que la distribución genotípica 
observada no representaría a la población control. Las desviaciones podrían proporcionar 
una explicación adicional a la asociación entre genotipo y enfermedad; además, aunque el 
cumplimiento de EHW no es obligatorio en los estudios de asociación, la información 
proporcionada es útil [183]. 
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6. ESTUDIO 2: ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS SNPS 
DE LOS GENES PROMOTORES DE TNF-Α, IL-12B, IL-
23R Y HLA-C*0602 Y LA RESPUESTA A FÁRMACOS 
ANTI-TNFΑ EN PACIENTES CON PSORIASIS 
6.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
Estudiar la posibles asociación entre los polimorfismos de los genes promotores del 
TNFα, IL12B, IL23R y la presencia del haplotipo HLA-C*0602 y la respuesta al tratamiento 
con fármacos bloqueantes del TNFα en un grupo de pacientes con psoriasis tratados con 
estos fármacos. 
6.2 MATERIAL Y MÉTODOS 
Nuestro estudio se realizó de acuerdo a los principios de la Declaración de Helsinki y fue 
aprobado por el Comité Ético local del Hospital Universitario La Princesa. 
6.2.1 Pacientes 
Desde el Servicio de Dermatología del Hospital Universitario de La Princesa se incluyeron 
109 pacientes caucásicos que, a lo largo del curso de su enfermedad, realizaron 
tratamiento con alguno de los tres anti-TNFα comercializados para la psoriasis en un 
estudio retrospectivo desde marzo de 2004 hasta junio de 2012.  
Los criterios de inclusión fueron: 
- Pacientes mayores de 18 años 
- Psoriasis en placas moderada-grave definida por un PASI (psoriasis assesment 
severity index) y/o BSA (body surface area) mayor de 10  
- Fracaso de uno o varios tratamientos sistémicos/fototerapia previos al inicio del 
tratamiento biológico 
Si bien la mayoría de los pacientes habían realizado previamente algún tratamiento 
sistémico para el control de su enfermedad, haber realizado previamente al tratamiento 
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biológico un tratamiento sistémico convencional no era un criterio de inclusión para este 
estudio. 
 A todos los pacientes se les informó del objetivo de estudio y dieron su consentimiento 
tanto oral como escrito. 
Previamente al inicio del tratamiento con anti-TNFα se realizó a los pacientes el despistaje 
de tuberculosis mediante la realización de Mantoux con booster y radiografía de tórax, 
serologías para virus de hepatitis B y C y virus de la inmunodeficiencia humana. En caso 
de que fuera necesario, se realizó desde un mes antes de comenzar el tratamiento 
biológico y durante 9 meses, profilaxis para la tuberculosis con isoniacida 300mg/día.  La 
mayoría de los pacientes fueron seguidos por un dermatólogo de manera mensual 
durante los primeros 3 meses y posteriormente cada 3 meses.  
Para cada paciente se recogieron de manera basal datos demográficos como edad, sexo, 
edad de inicio de la psoriasis y presencia o no de artritis psoriásica 
Durante este período estos 109 pacientes realizaron un total de 132 tratamientos con 
diferentes anti-TNFα (32 infliximab, 60 etanercept y 40 adalimumab). Ochenta pacientes 
recibieron tratamiento con sólo un anti-TNFα (41 etanercept, 20 infliximab, 19 
adalimumab), mientras que el resto de pacientes realizaron tratamiento secuencial con 2 o 
3 anti-TNFα. 
6.2.2 Protocolo terapeútico 
Los pacientes tratados con adalimumab recibieron 80 mg en la semana 0, 40 mg en la 
semana 1 y posteriormente 40 mg cada 2 semanas. Los pacientes que realizaron 
tratamiento con etanercept recibieron 50 mg dos veces a la semana durante los primeros 
3 meses y posteriormente 50 mg a la semana. Los pacientes tratados con infliximab 
recibieron 3 mg/kg en las semanas 0, 2, 6 y cada 8 semanas. Los motivos para suspender 
los tratamientos en algunos pacientes fueron ausencia o pérdida de eficacia, toxicidad o 
decisión del paciente. 
6.2.3 Seguimiento clínico 
La respuesta clínica fue evaluada en las semanas 0, 12 y 24. De manera basal evaluamos 
el PASI y BSA. La evolución de la enfermedad se determinó mediante el PASI50, PASI75 
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y PASI90, y el porcentaje de mejoría de PASI y BSA con respecto a la situación basal, a 
las 12 y 24 semanas de iniciado el tratamiento.  
También evaluamos la eficacia a largo plazo, que fue definida como el mantenimiento de 
la respuesta al fármaco 24 meses después de iniciado el tratamiento. Los pacientes que 
suspendieron el tratamiento por motivos diferentes a la pérdida de eficacia (ej: toxicidad, 
infección, diagnóstico de neoplasia o propia decisión del paciente) fueron excluídos de 
este último análisis. 
6.2.4 Recogida de muestras 
La recogida de muestras se realizó de manera análoga a la expuesta en el estudio 1.  
6.2.5 Genotipado 
El genotipado de muestras se realizó de manera análoga a la expuesta en el estudio 1. 
6.2.6 Análisis estadístico 
Las variables cuantitativas se resumen como media y desviación típica y las variables 
cualitativas como frecuencias absolutas o relativas.  
Se determinó el número de pacientes que a las 12 y 24 semanas de tratamiento 
alcanzaron o no los criterios PASI50, PASI75 y PASI90 comparándolos en cada momento 
del seguimiento entre los grupos genotipo silvestre (ambos alelos silvestres) y mutante 
(uno o dos alelos mutantes) para cada uno de los polimorfismos y, accesoriamente para 
cada anti-TNFα dentro de un polimorfismo dado. En todos los casos se calculó la 
proporción de pacientes que alcanzaron el criterio correspondiente y su intervalo de 
confianza del 95%. En las tablas de 2x2 celdas se empleó la prueba exacta de Fisher y en 
tablas de mayores dimensiones la prueba de Chi cuadrado (χ2). Además se determinó el 
porcentaje de mejoría del PASI y BSA en las semanas 12 y 24 de tratamiento como 
reducción porcentual respecto a la puntuación en el momento basal. Para la comparación 
en cada momento del estudio se utilizo la prueba T para muestras independientes o su 
equivalente no paramétrico, test de Mann-Whitney.  
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Los intervalos de confianza para las proporciones se han calculado a partir de la 
distribución binomial y los intervalos de confianza para las medias a partir de la 
distribución t con n-1 grados de libertad. 
Se consideraron significativos valores p < 0,05. El análisis estadístico se realizó con el 
programa Spss versión 15.0. 
6.3 RESULTADOS 
6.3.1 Datos generales y distribución de los polimorfismos 
A. Observaciones generales. Características poblacionales  de los pacientes 
a estudio 
Se han estudiado 109 pacientes naïve  que iniciaron tratamiento con alguno de los anti-
TNF comercializados para la psoriasis en placas (infliximab, etanercept, adalimumab). La 
muestra estuvo formada por 61 hombres (56,0%) y 48 mujeres (44,0%). El diagnóstico 
común a todos ellos fue psoriasis en placas. De todos ellos,  31 pacientes (28,4%) 
presentaban además algún grado de artritis psoriásica, mientras que los 78 restantes 
(71,6%) no presentaban afectación articular en el momento del estudio. 
 Pacientes naïve (N = 109) 
 media±DT                     n (%) 
Demográficos  
Edad, años 43.6 ± 14.8 
Varón  (%) 61 (56.0) 
Peso, kg 74.3 ± 14.2 
Enfermedad  
PASI basal 22.4 ± 11.0 
BSA basal 31.4 ± 21.0 
Artritis psoriásica 31 (28.4) 
Edad inicio enfermedad, años 23.9 ± 13.7 
Tratamientos sistémicos previos  
Fototerapia 64 (58.7) 
Retinoides orales 38 (34 .9) 
Metotrexato 45 (41.3) 
Ciclosporina 62 (56.9) 
Etanercept, n (%)  - 
Adalimumab, n (%)  - 
Infliximab, n (%)  - 
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Efalizumab, n (%)  20 (18.3) 
Respuesta clínica  
12 semanas  
PASI50 100 (91.7) 
PASI75 87 (79.8) 
PASI90 57 (52.3) 
% mejoría PASI 87.9±13.5 
% mejoría BSA 83.9±20.9 
24 semanas  
PASI50 90 (82.6) 
PASI75 76 (69.7) 
PASI90 61 (56.0) 
% mejoría PASI 85.4±22.3 
% mejoría BSA 85.5±20.3 
Tabla 9. Resumen de los datos generales de pacientes naïve. 
La presentación del genotipo silvestre o mutante se distribuyó para los 8 polimorfismos 
estudiados de la siguiente manera (Tabla 10): 
 Silvestre Mutante Total 
SNPs  N %  N % N % 
TNFα-238 GG 92 84,4 GA/AA 17 15,6 109 100,0 
TNFα-308 GG 90 82,6 GA/AA 19 17,4 109 100,0 
TNFα-857 CC 82 75,2 CT/TT 27 24,8 109 100,0 
TNFα-1031 TT 69 63,3 TC/CC 40 36,7 109 100,0 
rs6687695 GG 55 50,5 GC/CC 54 49,5 109 100,0 
rs3212227 TT 69 63,3 TG/GG 40 36,7 109 100,0 
rs7530511 CC 82 75,2 CT/TT 27 24,8 109 100,0 
rs11209026 GG 104 95,4 GA 5 4,6 109 100,0 
  No  Sí Total 
Haplotipo  N %  N % N % 
HLA-Cw6*0602  53 52,5  48 47,5 101* 100,0 
Tabla 10. Distribución de los polimorfismos en el total de pacientes naïve para fármacos antiTNFα. 
*En 8 pacientes no se dispone de HLA-Cw6. 
 
En la tabla 11 se presentan los estadísticos descriptivos para edad, edad al inicio de la 
psoriasis, años de evolución de la enfermedad, peso, PASI basal  y BSA basal de los 109 
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pacientes estudiados (108 para BSA basal al no disponerse de datos para uno de los 
pacientes) 
 N Media D.T. Mínimo Máximo C25 Mediana C75 
Edad 109 43,6 14,8 17 81 31,5 42,0 54,0 
Edad PS 109 23,9 13,7 1 68 15,0 21,0 29,5 
Años 
evolución 
109 19,7 11,8 0 52 10,5 18,0 27,5 
Peso (kg) 109 74,3 14,2 48 120 62,0 75,0 82,5 
PASI basal 109 22,4 11,0 4,0 55,2 14,3 18,6 29,3 
BSA basal 108 31,4 21,0 2 90 15,0 25,0 41,5 
Tabla 11. Características poblacionales de los pacientes. Edad PS (edad de inicio de la psoriasis), DT 
(desviación típica), C25 (cuartil 25), C75 (cuartil 75). 
 
B. Distribución de los polimorfismos en los pacientes a estudio 
Al estudiar la distribución de los polimorfismos por edad (Tabla 12) encontramos una 
distribución heterogénea en el SNP en posición TNFα-238, de manera que los pacientes 
con genotipo GG (silvestre) presentaban una edad significativamente mayor que aquellos 
con genotipo GA/AA (mutante). Además aquellos pacientes portadores del alelo HLA-
Cw6*0602 presentaban de media una psoriasis de inicio más precoz que aquellos sin el 
alelo HLA-Cw6*0602.  
   Edad Edad PS 
  n Media DT p Media DT p 
TNFα-238 




Mutante 17 35,6 11,9 18,2 8,9 
TNFα-308 




Mutante 19 44,0 14,3 27,7 12,5 
TNFα-857 




Mutante 27 46,3 13,8 25,8 15,9 
TNFα-1031 




Mutante 40 42,6 15,8 22,5 13,6 
rs6687695 




Mutante 54 43,9 16,0 25,4 15,0 
rs3212227 




Mutante 40 44,8 17,0 26,9 16,1 
rs7530511 Silvestre 82 43,2 15,4 0,620 23,6 14,2 0,706 
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Mutante 27 44,9 13,1 24,7 12,4 
rs11209026 




Mutante 5 43,4 15,1 17,2 8,1 
HLA-Cw6 




Sí 48 41,2 13,3 53 18,0 
Tabla 12. Distribución de los polimorfismos por edad al inicio del estudio y edad de inicio de la 
psoriasis (Edad PS). 
Otra diferencia significativa fue que los pacientes con genotipo mutante en el SNP 
rs11209026 presentaban al inicio del tratamiento un BSA mayor que aquellos con 
genotipo silvestre (55,4 vs 30,3, p=0,008) (Tabla 13). 
   PASI basal BSA basal 
  n Media DT p Media DT p 
TNFα-238 




Mutante 17 17,9 9,1 25,5 22,2 
TNFα-308 




Mutante 19 20,0 11,4 27,7 21,9 
TNFα-857 




Mutante 27 24,5 11,5 35,5 20,3 
TNFα-1031 




Mutante 40 22,8 10,4 34,3 23,0 
rs6687695 




Mutante 54 22,9 10,6 31,5 21,6 
rs3212227 




Mutante 40 22,3 10,4 28,9 18,8 
rs7530511 




Mutante 27 22,8 10,1 33,1 23,4 
rs11209026 




Mutante 5 29,6 12,1 55,4 21,3 
HLA-Cw6 




Sí 48 21,1 10,3 30,0 19,8 
Tabla 13. Distribución de los polimorfismos por PASI y BSA. 
 
Además la distribución de los polimorfismos por sexo (Tabla 14) fue homogénea pero no 
así la distribución de la artritis psoriásica en el SNP localizado en TNFα-857, presentando 
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los pacientes con alelo mutante una mayor proporción de artritis psoriásica que aquellos 
con alelo silvestre. 
   Sexo (hombre) Artritis (Sí) 
  n N          % p N            % p 
TNFα-238 




Mutante 17 9 52,9% 4 23,5% 
TNFα-308 




Mutante 19 12 63,2% 6 31,6% 
TNFα-857 




Mutante 27 15 55,6% 19 70,4% 
TNFα-1031 




Mutante 40 23 57,5% 9 22,5% 
rs6687695 




Mutante 54 31 57,4% 15 27,8% 
rs3212227 




Mutante 40 21 52,5% 8 20,0% 
rs7530511 




Mutante 27 17 63,0% 7 25,9% 
rs11209026 




Mutante 5 2 40,0% 1 20,0% 
HLA_Cw6 




Sí 48 27 56,3% 13 27,1% 
Tabla 14. Distribución de sexo y artritis psoriásica según los diferentes polimorfismos 
6.3.2 Evolución del PASI y BSA a lo largo del estudio para cada uno de los 
polimorfismos según el genotipo 
TNFα-238 
Se encontró una reducción significativa (p < 0,0005) de la puntuación media en el PASI a 
lo largo del estudio, con diferencias significativas entre el momento basal y las semanas 
12 y 24 de tratamiento (p < 0,0005 en ambos casos) y sin diferencias significativas entre 
ellos (p = 0,266). No se encontraron diferencias significativas entre silvestres y mutantes 
(p = 0,452). Encontramos una interacción significativa entre el momento del estudio y 
pertenecer al grupo silvestre/mutante sobre la variable dependiente (p = 0,033), 
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interpretándose que la diferencia entre el PASI medio de silvestres y mutantes en el 
momento basal es significativamente distinta de la diferencia entre el PASI medio de 




Se encontró una reducción significativa (p < 0,0005) de la puntuación media en el BSA a 
lo largo del estudio con diferencias significativas entre el momento basal y las semanas 12 
y 24 (p < 0,0005 en ambos casos) y sin diferencias significativas entre ellos (p = 1,000), 
no encontrándose diferencias significativas entre silvestres y mutantes (p = 0,882), ni 
interacción significativa entre el momento del estudio y pertenecer al grupo 
silvestre/mutante sobre la variable dependiente (p = 0,212).  
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Se encontró una reducción significativa (p < 0,0005) de la puntuación media en el PASI a 
lo largo del estudio, con diferencias significativas entre el momento basal y las semanas 
12 y 24 (p < 0,0005 en ambos casos) y sin diferencias significativas entre ellos (p = 
0,284). No encontramos diferencias significativas entre silvestres y mutantes (p = 0,552), 
ni interacción significativa entre el momento del estudio y pertenecer al grupo 
silvestre/mutante sobre la variable dependiente (p = 0,146). 
 
También encontramos una reducción significativa (p < 0,0005) de la puntuación media en 
el BSA a lo largo del estudio con diferencias significativas entre el momento basal y las 
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semanas 12 y 24 (p < 0,0005 en ambos casos) y sin diferencias significativas entre ellos 
(p = 1,000). No se encontraron diferencias significativas entre silvestres y mutantes (p = 
0,628), ni interacción significativa entre el momento del estudio y pertenecer al grupo 




Se encontró una reducción significativa (p < 0,0005) de la puntuación media en el PASI a 
lo largo del estudio con diferencias significativas entre el momento basal y las semanas 12 
y 24 (p < 0,0005 en ambos casos) y sin diferencias significativas entre ellos (p = 0,567). 
No encontramos diferencias significativas entre silvestres y mutantes (p = 0,902), ni 
interacción significativa entre el momento del estudio y pertenecer al grupo 
silvestre/mutante sobre la variable dependiente (p = 0,141). 
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Se encontró una reducción significativa (p < 0,0005) de la puntuación media en el BSA a 
lo largo del estudio con diferencias significativas entre el momento basal y las semanas 12 
y 24 (p < 0,0005 en ambos casos) y sin diferencias significativas entre ellos (p = 1,000), 
no encontrándose diferencias significativas entre silvestres y mutantes (p = 0,809), ni 
interacción significativa entre el momento del estudio y pertenecer al grupo 
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Encontramos una reducción significativa (p < 0,0005) de la puntuación media en el PASI a 
lo largo del estudio, con diferencias significativas entre el momento basal y las semanas 
12 y 24 (p < 0,0005 en ambos casos) y, sin diferencias significativas entre ellos (p = 
0,567). No encontramos diferencias significativas entre silvestres y mutantes (p = 0,123), 
ni interacción significativa entre el momento del estudio y pertenecer al grupo 
silvestre/mutante sobre la variable dependiente (p = 0,120). 
 
Se encontró una reducción significativa (p < 0,0005) de la puntuación media en el BSA a 
lo largo del estudio con diferencias significativas entre el momento basal y las semanas 12 
y 24 (p < 0,0005 en ambos casos) y sin diferencias significativas entre ellos (p = 1,000). 
No se encontraron diferencias significativas entre silvestres y mutantes (p = 0,054), ni 
interacción significativa entre el momento del estudio y pertenecer al grupo 
silvestre/mutante sobre la variable dependiente (p = 0,703).  
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Se encontró una reducción significativa (p < 0,0005) de la puntuación media en el PASI a 
lo largo del estudio con diferencias significativas entre el momento basal y las semanas 12 
y 24 de tratamiento (p < 0,0005 en ambos casos) y sin diferencias significativas entre ellos 
(p = 1,000). No encontramos diferencias significativas entre silvestres y mutantes (p = 
0,491), ni interacción significativa entre el momento del estudio y pertenecer al grupo 
silvestre/mutante sobre la variable dependiente (p = 0,367). 
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Se encontró una reducción significativa (p < 0,0005) de la puntuación media en el BSA a 
lo largo del estudio con diferencias significativas entre el momento basal y las semanas 12 
y 24 (p < 0,0005 en ambos casos) y sin diferencias significativas entre ellos (p = 1,000), 
no encontrándose diferencias significativas entre silvestres y mutantes (p = 0,889), ni 
interacción significativa entre el momento del estudio y pertenecer al grupo 




Se encontró una reducción significativa (p < 0,0005) de la puntuación media en el PASI a 
lo largo del estudio con diferencias significativas entre el momento basal y las semanas 12 
y 24 de tratamiento (p < 0,0005 en ambos casos) y sin diferencias significativas entre ellos 
(p = 0,869). No se encontraron diferencias significativas entre silvestres y mutantes (p = 
0,982), ni interacción significativa entre el momento del estudio y pertenecer al grupo 
silvestre/mutante sobre la variable dependiente (p = 0,418). 
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Se encontró una reducción significativa (p < 0,0005) de la puntuación media en el BSA a 
lo largo del estudio con diferencias significativas entre el momento basal y las semanas 12 
y 24 (p < 0,0005 en ambos casos) y sin diferencias significativas entre ellos (p = 1,000), 
no encontrándose diferencias significativas entre silvestres y mutantes (p = 0,656), ni 
interacción significativa entre el momento del estudio y pertenecer al grupo 
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Se encontró una reducción significativa (p < 0,0005) de la puntuación media en el PASI a 
lo largo del estudio con diferencias significativas entre el momento basal y las semanas 12 
y 24 (p < 0,0005 en ambos casos) y sin diferencias significativas entre ellos (p = 1,000). 
No se encontraron diferencias significativas entre silvestres y mutantes (p = 0,883), ni 
interacción significativa entre el momento del estudio y pertenecer al grupo 
silvestre/mutante sobre la variable dependiente (p = 0,304). 
 
Se encontró una reducción significativa (p < 0,0005) de la puntuación media en el BSA a 
lo largo del estudio con diferencias significativas entre el momento basal y las semanas 12 
y 24 de tratamiento (p < 0,0005 en ambos casos) y sin diferencias significativas entre ellos 
(p = 0,305), no encontrándose diferencias significativas entre salvajes y mutantes (p = 
0,804), ni interacción significativa entre el momento del estudio y pertenecer al grupo 
silvestre/mutante sobre la variable dependiente (p = 0,186). 
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Se encontró una reducción significativa (p < 0,0005) de la puntuación media en el PASI a 
lo largo del estudio, con diferencias significativas entre el momento basal y las semanas 
12 y 24 de tratamiento (p < 0,0005 en ambos casos) y sin diferencias significativas entre 
ellos (p = 1,000). Encontramos diferencias significativas entre silvestres y mutantes (p = 
0,014), pero no interacción significativa entre el momento del estudio y pertenecer al 
grupo silvestre/mutante sobre la variable dependiente (p = 0,567). Este hallazgo significa 
que la diferencia inicial entre el grupo mutante y el grupo silvestre no se modificó 
significativamente a lo largo del seguimiento. 
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Se encontró una reducción significativa (p < 0,0005) de la puntuación media en el BSA a 
lo largo del estudio con diferencias significativas entre el momento basal y las semanas 12 
y 24 (p < 0,0005 en ambos casos) y sin diferencias significativas entre ellos (p = 1,000), 
encontrándose diferencias significativas entre silvestres y mutantes (p = 0,002), pero no 
interacción significativa entre el momento del estudio y pertenecer al grupo 
silvestre/mutante sobre la variable dependiente (p = 0,337). Este hallazgo significa que la 
diferencia inicial entre el grupo mutante y el grupo silvestre no se modificó 




Se encontró una reducción significativa (p < 0,0005) de la puntuación media en el PASI a 
lo largo del estudio con diferencias significativas entre el momento basal y las semanas 12 
y 24 (p < 0,0005 en ambos casos) y sin diferencias significativas entre ellos (p = 1,000). 
No encontramos diferencias significativas entre silvestres y mutantes (p = 0,257), ni 
interacción significativa entre el momento del estudio y pertenecer al grupo 
silvestre/mutante sobre la variable dependiente (p = 0,335).  
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Se encontró una reducción significativa (p < 0,0005) de la puntuación media en el BSA a 
lo largo del estudio con diferencias significativas entre el momento basal y las semanas 12 
y 24 (p < 0,0005 en ambos casos) y sin diferencias significativas entre ellos (p = 1,000), 
no encontrándose diferencias significativas entre silvestres y mutantes (p = 0,547), ni 
interacción significativa entre el momento del estudio y pertenecer al grupo 
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6.3.3 Eficacia a las 12 semanas de tratamiento: 
Los resultados de eficacia a las 12 semanas de tratamiento, se presentan en las tablas 15 
y 16.  
Al comparar los genotipos de aquellos pacientes que alcanzan PASI50, PASI75 y PASI90 
y aquellos que no, no encontramos diferencias estadísticamente significativas entre los 
diferentes polimorfismos en posiciones TNFα-238, TNFα-308 y TNFα-857 de la región 
protomotora del gen TNFα y la respuesta a anti-TNFα.  
Sin embargo, aquellos pacientes con genotipo TNFα-1031TT, presentaron mayor 
respuesta que aquellos con genotipo TNFα-1031TC/CC a fármacos anti-TNFα, 
alcanzando en mayor porcentaje PASI75 (90,8% vs 75,7%, p=0,047). 
Cuando comparamos los genotipos de los polimorfismos del gen IL12B (rs6687695 y 
rs3212227) y del gen IL23R (rs7530511 y rs11209026) no encontramos diferencias 
estadísticamente significativas, así como tampoco las hallamos entre aquellos pacientes 





Tabla 15. Resultados de eficacia de fármacos anti-TNFα en pacientes naïve a 12 semanas. Datos de PASI50, PASI75 y PASI90. Únicamente aquellos pacientes con 



















SNP %    (IC 95%) %    (IC 95%) p %    (IC 95%) %    (IC 95%) p %    (IC 95%) %    (IC 95%) p 
TNF-238 GG/GA-AA 87/15 97,7 (91,9 - 99,7) 100  (78,2 - 100) 1,000 88,1 (79,2 - 94,1) 86,7  (59,5 - 98,3) 1,000 57,5 (46,4 - 68,0) 46,7 (21,3 - 73,4) 0,575 
TNF-308 GG/GA 84/18 97,6 (91,7 - 99,7) 100  (81,5 - 100) 1,000 86,9 (77,8 - 93,3) 77,8  (52,4 - 93,6) 0,297 57,1 (45,9 - 67,9) 50,0 (26,0 - 74,0) 0,610 
TNF-857 CC/CT-TT 75/27 98,7  (92,8 - 100) 96,3 (81,0 - 99,9) 0,461 84,0 (73,7 - 91,4) 88,9 (70,8 - 97,7) 0,754 54,7 (42,7 - 66,2) 59,3 (38,8 - 77,6) 0,822 
TNF-1031 TT/TC-CC 65/37 100  (94,5 - 100) 94,6 (81,8 - 99,3) 0,129 90,8 (81,0 - 96,5) 75,7 (58,8 - 88,2) 0,047 60,0 (47,1 - 72,0) 48,6 (31,9 - 65,6) 0,304 
rs6687695 GG/GC-CC 51/51 100  (93,0 - 100) 96,1 (86,5 - 99,5) 0,495 88,2 (76,1 - 95,6) 82,4 (69,1 - 91,6) 0,577 60,8 (46,1 - 74,2) 51,0 (36,6 - 65,3) 0,425 
rs3212227 TT/TG-GG 64/38 98,4 (91,6 - 100) 97,4 (86,2 - 99,9) 1,000 87,5 (76,8 - 94,4) 81,6 (65,7 - 92,3) 0,564 60,9 (47,9 - 72,9) 47,4 (31,0 - 64,2) 0,218 
rs7530511 CC/CT-TT 79/23 98,7 (93,1 - 100) 95,7 (78,0 - 99,9) 0,402 84,8 (75,0 - 91,9) 87,0 (66,4 - 97,2) 1,000 57,0 (45,3 - 68,1) 52,2 (30,6 - 73,2) 0,812 
rs11209026 GG/GA 97/5 99,0 (94,4 - 100) 80,0 (28,4 - 99,5) 0,096 85,6 (77,0 - 91,9) 80,0 (28,4 - 99,5) 0,556 57,7 (47,3 - 67,7) 20,0   (0,5 - 71,6) 0,167 





% mejoría PASI  % mejoría BSA 
 
SEMANA 12 Silvestre Mutante  Silvestre Mutante 
 
SNP n media (95% IC) n media (95%IC) p n media (95% IC) n media (95% IC) 
p 
TNF-238 87 87,8 (84,9 - 90,8) 15 88,1 (82,6 - 93,5) 0,669 86 84,5 (80,4 - 88,6) 15 79,3 (64,9 - 93,8) 0,380 
TNF-308 84 88,4 (85,5 - 91,2) 18 85,6 (78,7 - 92,5) 0,483 83 84,3 (79,9 - 88,7) 18 81,2 (70,3 - 92,2) 0,575 
TNF-857 75 87,7 (84,8 - 90,7) 27 88,3 (82,5 - 94,0) 0,957 74 83,2 (78,4 - 87,9) 27 85,3 (77,3 - 93,3) 0,655 
TNF-1031 65 90,0 (87,3 - 92,6) 37 84,2 (78,8 - 89,6) 0,205 64 86,4 (82,2 - 90,6) 37 79,1 (70,9 - 87,4) 0,131 
rs6687695 51 89,7 (86,6 - 92,9) 51 86,0 (81,8 - 90,2) 0,331 51 84,8 (79,1 - 90,4) 50 82,7 (76,8 - 88,6) 0,619 
rs3212227 64 88,7 (85,4 - 92,1) 38 86,4 (82,2 - 90,7) 0,632 64 85,6 (80,9 - 90,3) 37 80,5 (72,9 - 88,2) 0,243 
rs7530511 79 88,3 (85,6 - 91,1) 23 86,3 (79,5 - 93,0) 0,638 78 85,1 (80,8 - 89,4) 23 79,1 (68,7 - 89,5) 0,228 
rs11209026 97 88,5 (85,9 - 91,1) 5 76,0 (60,1 - 91,8) 0,035* 96 84,2 (80,0 - 88,4) 5 74,8 (56,2 - 93,5) 0,155* 
HLA-Cw6 49 88,2 (84,4 - 92,1) 45 86,7 (82,6 - 90,8) 0,522 48 85,4 (80,2 - 90,6) 45 80,1 (73,0 - 87,1) 0,233 
Tabla 16. Resultados de eficacia de fármacos anti-TNFα en pacientes naïve a 12 semanas. Datos de  eficacia expresados en porcentaje de mejoría de PASI y BSA. IC: 
intervalo de confianza; SNP: single nucleotide polymorphism. *Test Mann-Whitney. 
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Cuando realizamos el análisis individualizado para cada uno de los fármacos bloqueantes 
del TNFα los resultados que encontramos fueron similares aunque no resultaron 
estadísticamente significativos en todos los casos. 
Durante el período de estudio, de los 109 pacientes, 33 realizaron en algún momento 
tratamiento con infliximab (27 pacientes naïve, 5 de ellos habían recibido previamente otro 
antiTNFα, y 22 de ellos habían realizado previamente tratamiento con dos bloqueantes del 
TNFα). Los datos generales de estos pacientes se encuentran resumidos en la tabla 17. 
 INFLIXIMAB (N = 33) ETANERCEPT(N = 61) ADALIMUMAB (N = 45) 
 media±DT n (%) media±DT n (%) media±DT n (%) 
Demográficos 
   
Edad, años 
46.3± 11.5 
45 ± 16 42.5 ± 14.8 
Varón  (%) 
22 (66.7) 
27 (44.3) 26 (57.8) 
Peso, kg 
76.0 ± 13.6 
75 ± 15 73.1 ± 13.5 
Enfermedad 
   
PASI basal 
24.4 ± 11.9 
22 ± 10 20 ± 9.7 
BSA basal 
41.2 ± 22.8 
29 ± 18 23.6 ± 16.2 
Artritis psoriásica 
7 (21.2) 
20 (32.8) 10 (22.2) 
Edad inicio enfermedad, años 
22.3 ± 12.3 
25.0±16.0 24.4 ± 13.3 
Tratamientos sistémicos 
previos 
   
Fototerapia 
23 (69.7) 
37 (60.7) 21 (46.7) 
Retinoides orales 
16 (48.5) 
23 (37.7) 11 (24.4) 
Metotrexato 
17 (51.5) 
24 (39.3) 22 (48.9) 
Ciclosporina 
20 (60.6) 
37 (60.7) 25 (55.6) 
Etanercept, n (%) 7 (21.2)  - 17 (37.8) 
Adalimumab, n (%) 3 (9.1) 3  (4.9)  - 
Infliximab, n (%)  - 2 (3.28) 7 (15.6) 
Efalizumab, n (%) 7 (21.2) 10 (16.4) 12 (26.7) 
Respuesta clínica    
12 semanas    
PASI50 29 (87.9) 54 (88.5) 38 (84.4) 
PASI75 22 (66.7) 48 (78.7) 31 (68.9) 
PASI90 18 (54.5) 23 (37.7) 26 (57.8) 
% mejoría PASI 79.7±23.1 85.7±12.3 89.5±17.1 
% mejoría BSA 78.3±21.6 80.7±20.2 85.7±27.7 
24 semanas    
PASI50 29 (87.9) 53 (86.9) 35 (77.8) 
PASI75 22 (66.7) 42 (68.9) 31 (68.9) 
PASI90 28 (54.5) 32 (52.5) 22 (48.9) 
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% mejoría PASI 80.5±31.3 85.2±17.7 88.5±16.8 
% mejoría BSA 79.9±25.2 85.4±18.5 87.9±15.2 
Tabla 17. Resumen de los datos generales de pacientes tratados con infliximab, etanercept y 
adalimumab. 
Los resultados de eficacia de los pacientes tratados con infliximab a 12 semanas se 
muestran en las tablas 18 y 19. Tras 12 semanas de tratamiento, aquellos pacientes que 
tenían un genotipo TNFα-238GG presentaron un porcentaje de mejoría del PASI mayor 
que aquellos con genotipo GA/AA (86,7% vs 32,9%, p= 0,002). Además aquellos pacientes 
alcanzaban un PASI50 en mayor porcentaje que estos últimos (93,5% frente a 0%, p= 
0,11). También observamos que los pacientes con genotipo TNFα-1031TT respondieron 
mejor que aquellos con genotipo TNFα-1031TC/CC. Presentaban datos mejores en 
PASI50 (100% vs 74,4%, p=0,024), PASI 75 (84,2% vs 46,9%, p=0,024), PASI90 (73,7% 
vs 28,6%, p=0,015) y porcentaje de mejoría del PASI (89,2% vs 66,8%, p=0,012). Estos 
resultados son similares a los encontrados al analizar la eficacia en todos los pacientes 
durante su primer tratamiento con bloqueantes del TNFα. También observamos que 
aquellos pacientes con genotipo mutante TNFα-857CT/TT presentaron un porcentaje de 
mejoría de BSA mayor que aquellos que genotipo TNFα-857CC (92,3% vs 73,6%, 
p=0,002). 
Los pacientes tratados con adalimumab a lo largo del estudio fueron 45. Veintiocho de 
ellos eran pacientes naïve, mientras que 14 ya habían sido tratados previamente con 
infliximab o etanercept y 3 de ellos con ambos. Los resultados de eficacia a 12 semanas de 
los pacientes tratados con adalimumab se muestran en las tablas 20 y 21. Las únicas 
diferencias que se encontraron estadísticamente significativas fueron al estudiar el SNP 
rs11209026. No obstante hay que interpretar estos datos con cautela porque el grupo 
mutante estaba compuesto únicamente por un individuo. Observamos que todos los 
pacientes con genotipo silvestre GG alcanzaron PASI50, mientras que no lo hizo el único 
paciente que tenía genotipo mutante GA. Además el porcentaje de mejoría de PASI fue de 
90,6% en el grupo silvestre frente a 28,6% en el único individuo mutante (p<0,0005) y el 
porcentaje de mejoría del BSA fue del 100%  frente a  0% (p<0,0005). 
Durante el estudio 61 pacientes realizaron en algún momento tratamiento con etanercept. 
Para 54 de ellos este era el primer fármaco anti-TNFα que recibían, mientras que 7 de ellos 
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ya habían recibido otros previamente. A las 12 semanas de tratamiento (Tablas 22 y 23) 
únicamente encontramos diferencias estadísticamente significativas al estudiar la 
distribución de genotipos en rs7530511. Los pacientes con genotipo silvestre CC 
presentaron un mayor porcentaje de mejoría de PASI que aquelllos con genotipo mutante 
CT/TT (87,7% vs 77,9%, p=0,016). Del mismo modo presentaron un mayor porcentaje de 






Tabla 18. Resultados de eficacia de infliximab a 12 semanas. Datos de PASI50, PASI75 y PASI90. Aquellos pacientes con genotipo TNFα-238GG 
alcanzan PASI50 en mayor proporción que aquellos con genotipo GA/AA. Además, aquellos con genotipo TNFα-1031TC/CC alcanzan con mayor frecuencia 











   
Mutante 
   
 
Silvestre 
   
Mutante 
   
 
Silvestre 
   
Mutante 
   
 
SNP % (IC95%) %  (IC 95%) p %  (IC95%) %  (IC95%) p %  (IC 95) %  (IC 95%) p 
TNF-238 GG/GA-AA 31/2 93,5 (78,6 - 99,2) 0 (0 - 84,2) 0,011 71,0 (52 - 85,8) 0 (0 - 84,2) 0,104 58,1 (39,1 - 75,5) 0 (0 -84,2) 0,199 
TNF-308 GG/GA 26/7 88,5 (69,8 - 97,6) 85,7 (42,1 - 85,7) 1,000 73,1 (52,2 - 88,4) 42,9 (9,9 - 81,6) 0,186 61,5 (40,6 - 79,8) 28,6 (3,7 – 71) 0,203 
TNF-857 CC/CT-TT 25/8 84,0 (63,9 - 95,5) 100 (63,1 - 100) 0,550 60,0 (38,7 - 78,9) 87,5 (47,3 - 99,7) 0,218 48,0 (27,8 - 68,7) 75,0 (34,9 - 96,8) 0,242 
TNF-1031 TT/TC-CC 19/14 100 (82,4 - 100) 71,4 (41,9 - 91,6) 0,024 84,2 (60,4 - 96,6) 42,9 (17,7 - 71,1) 0,024 73,7 (48,8 - 90,9) 28,6 (8,4 - 58,1) 0,015 
rs6687695 GG/GC-CC 15/18 86,7 (59,5 - 98,3) 88,9 (65,3 - 98,6) 1,000 73,3 (44,9 - 92,2) 61,1 (35,7 - 82,7) 0,712 66,7 (38,4 - 88,2) 44,4 (21,5 - 69,2) 0,296 
rs3212227 TT/TG-GG 22/11 90,9 (70,8 - 98,9) 81,8 (48,2 - 97,7) 0,586 72,7 (49,8 - 89,3) 54,5 (23,4 - 83,2) 0,437 68,2 (45,1 - 86,1) 27,3 (6 – 61) 0,061 
rs7530511 CC/CT-TT 25/8 88,0 (68,8 - 97,5) 87,5 (47,3 - 99,7) 1,000 64,0 (42,5 - 82,8) 75,0 (34,9 - 96,8) 0,687 52,0 (31,3 - 72,2) 62,5 (24,5 - 91,5) 0,699 
rs11209026 GG/GA 30/3 90,0 (73,5 - 97,9) 66,7 (9,4 - 99,2) 0,330 66,7 (47,2 - 82,7) 66,7 (9,4 - 99,2) 1,000 56,7 (37,4 - 74,5) 33,3 (0,8 - 90,6) 0,579 
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SNP n media DT (95% IC) n media DT (95%IC) p n media DT (95% IC) n media DT (95% IC) 
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TNF-308 26 81,9 23,4 79,9 - 83,9 7 71,8 21,9 67,1 - 76,5 0,312 26 80,3 20,2 78,4 - 82,2 7 71,2 26,4 66,1 - 75,3 0,333 
TNF-857 25 76,0 24,8 73,9 - 78,1 8 91,4 11,2 88,4 - 94,4 0,022 25 73,6 22,8 71,6 - 75,6 8 92,3 7,8 89,8 - 94,4 0,002 
TNF-1031 19 89,2 13,3 87,4 - 91,0 14 66,8 27,6 63,7 - 69,9 0,012 19 84,5 18,0 82,4 - 86,6 14 70,4 23,9 67,5 - 73,1 0,079 
rs6687695 15 81,8 24,1 79,0 - 84,6 18 77,9 22,8 75,5 - 80,3 0,635 15 81,7 20,1 79,1 - 84,3 18 75,3 23,1 72,8 - 77,6 0,417 
rs3212227 22 82,6 24,2 80,4 - 84,8 11 74,0 20,5 70,8 - 77,2 0,233* 22 84,0 17,7 82,1 - 85,9 11 65,7 25,0 62,2 - 68,8 0,056 
rs7530511 25 79,6 23 77,6 - 81,6 8 80,2 25,1 75,7 - 84,7 0,946 25 78,9 22,3 76,9 - 80,9 8 76,6 20,6 72,5 - 80,0 0,806 
rs11209026 30 80,4 23,3 78,6 - 82,2 3 72,6 24,3 57,6 - 87,6 0,587 30 78,6 21,5 76,8 - 80,4 3 75,4 26,9 59,6 - 82,6 0,814 
HLA-Cw6 19 79,5 22,3 77,2 - 81,8 14 80,0 25 77,0 - 83,0 0,948 19 78,6 19,4 76,4 - 80,8 14 77,9 24,9 74,9 - 80,6 0,924 
 
Tabla 19. Resultados de eficacia de infliximab en pacientes naïve a 12 semanas. Datos de  eficacia expresados en porcentaje de mejoría de PASI y 






Tabla 20. Resultados de eficacia de adalimumab a 12 semanas. Datos de PASI50, PASI75 y PASI90. Aquellos pacientes con genotipo rs11209026GG 





























SNP N %    (IC 95%) N %    (IC 95%) p N %    (IC 95%) N %    (IC 95%) p N %    (IC 95%) N %    (IC 95%) p 
TNF-238 GG/GA-AA 28/11 28 100 (87,7-100) 10 90,9 (58,7-99,8) 0,282 22 78,6 (59,1-91,7) 9 81,8 (48,2-97,7) 1,000 17 60,7 (40,6-78,5) 9 81,8 48,2-97,7) 0,276 
TNF-308 GG/GA 34/5 33 97,1 (84,7-99,9) 5 100 (47,8-100) 1,000 27 79,4 (62,1-91,3) 4 80,0 (28,4-99,5) 1,000 22 64,7 (46,5-80,3) 4 80,0 (28,4-99,5) 0,648 
TNF-857 CC/CT-TT 31/8 30 96,8 (83,3-99,9) 8 100 (63,1-100) 1,000 24 77,4 (58,9-90,4) 7 87,5 (47,3-99,7) 1,000 21 67,7 (48,6-83,3) 5 62,5 (24,5-91,5) 1,000 
TNF-1031 TT/TC-CC 23/16 23 100 (85,2-100) 15 93,8 (69,8-99,8) 0,410 19 82,6 (61,2-95,1) 12 75,0 (47,6-92,7) 0,694 15 65,2 (42,7-83,6) 11 68,8 (41,3-89) 1,000 
rs6687695 GG/GC-CC 17/22 16 94,1 (71,3-99,8) 22 100 (84,6-100) 0,436 12 70,6 (44-89,7) 19 86,4 (65,1-97,1) 0,261 11 64,7 (38,3-85,8) 15 68,2 (45,1-86,1) 1,000 
rs3212227 TT/TG-GG 24/15 23 95,8 (78,9-99,9) 15 100 (78,2-100) 1,000 19 79,2 (57,8-92,9) 12 80,0 (51,9-95,7) 1,000 16 66,7 (44,7-84,4) 10 66,7 (38,4-88,2) 1,000 
rs7530511 CC/CT-TT 25/14 24 96,0 (79,6-99,9) 14 100 (76,8-100) 1,000 21 84,0 (63,9-95,5) 10 71,4 (41,9-91,6) 0,424 18 72,0 (50,6-87,9) 8 57,1 (28,9-82,3) 0,482 
rs11209026 GG/GA 38/1 38 100 (90,7-100) 0 0 0,026 31 81,6 (55,1-89,3) 0 0 0,205 26 68,4 (51,3-82,5) 0 0 0,333 







Tabla 21. Datos de eficacia de adalimumab a 12 semanas. Datos de  eficacia expresados en porcentaje de mejoría de PASI y BSA. IC: intervalo de 
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SNP n media DT (95% IC) n media DT (95%IC) p n media DT (95% IC) n media DT (95% IC) p 
TNF-238 28 88,7 15,3 87,2 - 90,2 11 89,9 21,9 86,6 - 93,2 0,846 28 87,4 20,2 85,6 - 89,2 11 81,7 39,2 77,3 - 86,1 0,988 
TNF-308 34 88,9 17,2 87,4 - 90,4 5 90,1 18,3 84,2 - 96,0 0,884 34 85,2 27,7 83,3 - 87,1 5 89,9 17,3 84,1 - 95,7 0,716 
TNF-857 31 88,4 18,5 72,4 - 104,4 8 91,3 10,6 88,4 - 94,2 0,677 31 84,8 28,5 64,9 - 104,7 8 89,6 17,2 85,9 - 93,3 0,552 
TNF-1031 23 90,1 15 88,4 - 91,8 16 87,5 20,2 85,0 - 90,0 0,420 23 88,7 20,4 86,7 - 90,7 16 81,7 33,7 78,5 - 84,9 0,216 
rs6687695 17 85,1 21,5 82,6 - 87,6 22 92,0 12,5 90,4 - 93,6 0,248 17 79,5 33,5 76,4 - 82,6 22 90,7 18,8 88,7 - 92,7 0,228 
rs3212227 24 87,3 19,9 85,4 - 89,2 15 91,8 11,4 89,9 - 93,7 0,786 24 85,2 27 83,0 - 87,4 15 86,8 26,5 83,8 - 89,8 0,966 
rs7530511 25 90,6 17,1 88,9 - 92,3 14 86,2 17,3 83,7 - 88,7 0,317 25 87,9 27,4 85,7 - 90,1 14 82,1 25,3 79,1 - 85,1 0,331 















Tabla 22. Resultados de eficacia de etanercept a 12 semanas. Datos de PASI50, PASI75 y PASI90. No se observaron diferencias estadísticamente 















   
 
Silvestre 
   
Mutante 
   
 
SNP %    (IC 95%) %    (IC 95%) p %    (IC 95%) %    (IC 95%) p %    (IC 95%) %    (IC 95%) p 
TNF-238 GG/GA-AA 46/9 97,8 (88,5 - 99,9) 100 (66,4 - 100) 1,000 87,0 (73,7 - 95,1) 88,9 (51,8 - 99,7) 1,000 45,7 (38,9 - 61,0) 22,2 (2,8 - 60,0) 0,277 
TNF-308 GG/GA 46/9 97,8 (88,5 - 99,9) 100 (66,4 - 100) 1,000 87,0 (73,7 - 95,1) 88,9 (51,8 - 99,7) 1,000 41,3 (27,0 - 56,8) 44,4 (13,7 - 78,8) 1,000 
TNF-857 CC/CT-TT 37/18 100 (90,5 - 100) 94,4 (72,7 - 99,9) 0,327 89,2 (74,6 - 97,0) 83,3 (58,6 - 96,4) 0,671 40,5 (24,7 - 57,9) 44,4 (21,5 - 69,2) 1,000 
TNF-1031 TT/TC-CC 37/18 100 (90,5 - 100) 94,4 (72,7 - 99,9) 0,327 89,2 (74,6 - 97,0) 83,3 (58,6 - 96,4) 0,671 43,2 (65,3 - 98,6) 38,9 (17,3 - 64,3) 1,000 
rs6687695 GG/GC-CC 31/24 100 (88,8 - 100) 95,8 (78,9 - 99,9) 0,436 90,3 (74,2 - 98,0) 83,3 (62,6 - 95,3) 0,686 48,4 (30,2 - 66,9) 33,3 (15,6 - 55,3) 0,286 
rs3212227 TT/TG-GG 36/19 97,2 (85,5 - 99,9) 100 (82,4 - 100) 1,000 86,1 (70,5 - 95,3) 89,5 (66,9 - 98,7) 1,000 41,7 (25,5 - 59,2) 42,1 (20,3 - 66,5) 1,000 
rs7530511 CC/CT-TT 44/11 100 (92,0 - 100) 90,9 (58,7 - 99,8) 0,200 88,6 (75,4 - 96,2) 81,8 (48,2 - 97,7) 0,617 47,7 (32,5 - 63,3) 18,2 (2,3 - 51,8) 0,097 
rs11209026 GG/GA 53/2 98,1 (89,9 - 100) 100 (15,8 - 100) 1,000 86,8 (74,7 - 94,5) 100 (15,8 - 100) 1,000 43,4 (29,8 - 57,7) 0 (0 - 84,2) 0,504 






Tabla 23. Resultados de eficacia de etanercept en pacientes a 12 semanas. Datos de  eficacia expresados en porcentaje de mejoría de PASI y BSA. IC: 
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SNP n media DT (95% IC) n media DT (95%IC) p n media DT (95% IC) n media DT (95% IC) p 
TNF-238 46 86,1 12,9 83,4 - 88,8 9 83,9 8,8 81,5 - 86,3 0,628 46 81,4 20,0 80,1 - 82,7 9 76,5 21,7 72,7 - 80,3 0,511 
TNF-308 46 85,6 12,7 82,9 - 88,3 9 86,6 10,2 84,0 - 89,2 0,826 46 80,9 19,2 79,6 - 82,2 9 79,5 25,8 75,4 - 83,6 0,851 
TNF-857 37 86,6 9,6 84,3 - 88,9 18 83,9 16,7 81,8 - 86,0 0,445 37 81,0 18,2 79,6 - 82,4 18 80,0 24,3 77,5 - 82,5 0,868 
TNF-1031 37 87,0 10,0 84,6 - 89,4 18 83,1 16,0 81,0 - 85,2 0,257 37 82,4 17,9 81,0 - 83,8 18 76,9 24,3 74,4 - 79,4 0,349 
rs6687695 31 88,1 10,1 85,5 - 90,7 24 82,7 14,2 81,1 - 84,3 0,105 31 82,5 18,0 80,9 - 84,1 24 78,2 22,9 76,1 - 80,3 0,443 
rs3212227 36 85,0 13,6 81,7 - 88,3 19 87,1 9,4 85,6 - 88,6 0,538 36 80,3 20,9 78,7 - 81,9 19 81,4 19,1 79,2 - 83,6 0,848 
rs7530511 44 87,7 9,6 85,6 - 89,8 11 77,9 18,3 74,9 - 80,9 0,016 44 84,2 16,7 82,9 - 85,5 11 66,3 26,7 62,7 - 69,9 0,007 









HLA-Cw6 27 88,2 10,9 85,1 - 91,3 23 82,2 13,7 80,6 - 83,8 0,094 27 83,6 18,8 81,9 - 85,3 23 74,8 22,1 72,7 - 76,9 0,135 
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6.3.4 Eficacia a las 24 semanas de tratamiento 
Los resultados de eficacia a las 24 semanas de tratamiento se presentan en las tablas 24 y 
25. 
Los pacientes con un genotipo TNFα-238GG (silvestre) mostraron mayor respuesta a las 
24 semanas de tratamiento que aquellos que genotipo TNFα-238GA/AA (mutante), que 
resultó estadísticamente significativo en el porcentaje de pacientes que alcanzaban PASI 
75 (82,5% vs 58,8%, p=0,049).  
Además los polimorfismos en posición TNFα-857 también se asociaron a respuesta a 
fármacos bloqueantes del TNFα a las 24 semanas de tratamiento, de manera que aquellos 
pacientes con genotipo TNFα-857CT/TT (mutante), alcanzaban en mayor porcentaje PASI 
75 que aquellos con genotipo TNFα-857CC (71,4% vs 96,3%, p=0,006); en estos pacientes 
los porcentaje de mejoría del PASI y BSA también fueron mayores (83,1% vs 92,7%, 
p=0,004; 82,7% vs 92,6%, p=0,009 ). 
 Los pacientes con genotipo TNFα-1031 TT (silvestre), también presentaron una respuesta 
a la terapia mayor que aquellos pacientes con genotipo TNFα-1031TC/CC; estos pacientes 
alcanzaron en mayor proporción PASI75 (85,5% vs 65,7%, p=0,038), y el porcentaje de 
mejoría del PASI fue también mayor (89,8% vs 78,7%, p=0,041).  
En el estudio de los polimorfismos de los genes IL12B e IL23R encontramos que, aquellos 
pacientes con genotipo GG en rs11209026 alcanzaban con mayor frecuencia el PASI90 
que aquellos con genotipo GA (66,3% vs 0%, p=0,006), al igual que un porcentaje de 
mejoría de PASI mayor (86,8% vs 67,8º%, p=0,013). En el resto de los polimorfismos y 
variables estudiadas no encontramos diferencias significativas. 
También observamos que los pacientes que presentaban el haplotipo *0602 del HLA-Cw6 
respondían mejor a fármacos anti-TNFα que aquellos que no. Estos pacientes alcanzaron 





















SNP Silvestre/Mutante    %     (IC 95%)     %    (IC 95%) p    %    (IC 95%)     %    (IC 95%) p    %    (IC 95%)    %    (IC 95%) p 
TNF-238 GG/GA-AA 80/17 95,0 (87,7 – 98,6) 82,4 (56,6 – 96,2) 0,101 82,5 (72,4 – 90,1) 58,8  (32,9 – 81,6) 0,049 66,2 (54,8 – 76,4) 47,1 (23,0 – 72,2) 0,170 
TNF-308 GG/GA 82/15 93,9 (86,3 – 98,0) 86,7  (59,5 – 98,3) 0,295 78,0 (67,5 – 86,4) 80,0  (51,9 – 95,7) 1,000 64,6 (53,3 – 74,9) 53,3 (26,6 – 78,7) 0,403 
TNF-857 CC/CT-TT 70/27 90,0  (80,5 - 95,9) 100  (82,2 - 100) 0,185 71,4 (59,4 – 81,6) 96,3 (81,0 – 99,9) 0,006 58,6 (46,2 – 70,2) 74,1 (53,7 – 88,9) 0,241 
TNF-1031 TT/TC-CC 62/35 96,8 (88,8 – 99,6) 85,7 (69,7 - 95,2) 0,094 85,5 (74,2 – 93,1) 65,7 (47,8 – 80,9) 0,038 66,1 (53,0 – 77,7) 57,1 (39,3 – 73,7) 0,391 
rs6687695 GG/GC-CC 50/47 98,0 (89,3 – 99,9) 87,2 (74,3 – 95,2) 0,054 88,2 (76,1 – 95,6) 74,5 (59,6 – 86,1) 0,461 66,0 (51,2 – 78,8) 59,6 (44,3 – 73,6) 0,535 
rs3212227 TT/TG-GG 62/35 96,8 (88,8 – 99,6) 85,7 (69,7 – 95,2) 0,094 83,9 (72,3 – 92,0) 68,6 (50,7 – 83,1) 0,122 66,1 (53,0 – 77,7) 57,1 (39,3 – 73,7) 0,391 
rs7530511 CC/CT-TT 73/24 90,4 (81,2 – 96,1) 100  (85,8 - 100) 0,188 78,1 (66,9 – 86,9) 79,2 (57,8 – 92,9) 1,000 61,6 (49,5 – 72,8) 66,7 (44,7 – 84,4) 0,809 
rs11209026 GG/GA 92/5 93,5 (86,3 – 97,6) 80,0 (28,4 – 99,5) 0,318 80,4 (70,9 – 88,0) 40,0 (5,2 – 85,3) 0,065 66,3 (55,7 – 75,8) 0,0   (0,0 – 52,2) 0,006 
HLA-Cw6 No/Sí 47/42 88,1 (74,4 – 96,0) 95,7 (85,5 – 99,5) 0,248 66,7 (50,4 – 80,4) 85,1 (71,7 – 93,8) 0,049 76,2 (60,6 – 87,9) 48,9 (34,1 – 63,9) 0,275 
Tabla 24. Resultados de eficacia de fármacos anti-TNFα en pacientes naïve a 24 semanas. Datos de PASI50, PASI75 y PASI90. IC: intervalo de 





% mejoría PASI  % mejoría BSA 
 
SEMANA 24 Silvestre Mutante  Silvestre Mutante 
 
SNP n media (95% IC) n media (95% IC) p n media (95% IC) n media (95% IC) p 
TNF-238 80 88,0 (83,8 - 92,2) 17 75,5 (62,5 - 88,4) 0,088 77 87,4 (83,0 - 91,7) 17 77,3 (62,8 - 91,8) 0,209 
TNF-308 82 86,6 (82,3 - 90,9) 15 81,2 (66,8 - 95,6) 0,366 80 86,7 (82,3 - 91,1) 14 78,8 (62,5 - 95,2) 0,376 
TNF-857 70 83,1 (77,5 - 88,7) 27 92,7 (89,7 - 95,8) 0,004 67 82,7 (76,8 - 88,7) 27 92,6 (88,5 - 96,6) 0,009 
TNF-1031 62 89,8 (86,4 - 93,2) 35 78,7 (69,0 - 88,4) 0,041 59 88,9 (85,0 - 92,9) 35 79,8 (70,0 - 89,7) 0,461 
rs6687695 50 89,0 (85,1 - 92,8) 47 82,4 (74,7 - 90,0) 0,127 49 87,2 (82,0 - 92,5) 45 83,7 (76,3 - 91,1) 0,994 
rs3212227 62 87,6 (82,8 - 92,3) 35 82,6 (74,6 - 90,7) 0,274 61 86,2 (80,6 - 91,9) 33 84,3 (76,9 - 91,7) 0,933 
rs7530511 73 84,5 (79,2 - 89,8) 24 89,6 (84,2 - 95,1) 0,306 71 84,9 (79,5 - 90,3) 23 87,4 (79,7 - 95,1) 0,880 
rs11209026 92 86,8 (82,5 - 91,0) 5 67,8 (46,8 - 88,7) 0,013* 89 86,4 (81,8 - 91,0) 5 70,1 (51,0 - 89,2) 0,110* 
HLA-Cw6 47 89,0 (83,6 - 94,4) 42 80,5 (73,1 - 87,9) 0,071 45 88,7 (83,1 - 94,4) 42 80,2 (72,5 - 87,9) 0,084 
Tabla 25. Resultados de eficacia de fármacos anti-TNFα en pacientes naïve a 24 semanas. Eficacia expresada en porcentaje de  mejoría de PASI y 
BSA. IC: intervalo de confianza; SNP: single nucleotide polymorphism. *Test Mann-Whitney. 
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En el análisis individualizado con cada uno de los fármacos por separado observamos los 
siguientes datos: 
Los datos de eficacia a 24 semanas de los pacientes tratados con infliximab se muestran 
en las tablas 26 y 27. Aquellos pacientes con genotipo TNFα-238GG respondían mejor 
también a este fármaco, aunque las diferencias fueron significativas sólo en el porcentaje 
de mejoría de PASI (83,7% vs 12,7%, p=0,012). En TNFα-857 sucedía sin embargo que 
los que presentaban una mayor respuesta eran los pacientes con genotipo mutante TC/CC 
frente a TT; así los pacientes TC/CC alcanzaron PASI90 en el 100% de los casos frente al 
43,5% de los pacientes TT (p=0,010). Además el porcentaje de mejoría de PASI y BSA fue 
mayor de manera estadísticamente significativa (76,5% vs 97,3%, p=0,029; 75,4% vs 
97,3%%, p=0,006). Los pacientes tratados con infliximab que presentaban un genotipo 
silvestre TNFα-1031TT presentaban una mejor respuesta también a 24 semanas que 
aquellos con genotipo mutante TC/CC. Esta mayor respuesta la encontramos en todos los 
parámetros estudiados. Así, un 100% de los pacientes TT alcanzaron PASI50 frente a un 
69,2% de los pacientes TC/CC (0=0,026), 94,1% vs 53,8% alcanzaron un PASI75 
(p=0,025), 76,5% vs 30,8% alcanzaron PASI90 (p=0,025). El porcentaje de mejoría de 
PASI y BSA también fue mayor en este grupo (94,1% vs 64,7%, p=0,019; 94,1% vs 62,9%, 
p=0,019). Además aquellos pacientes con genotipo silvestre rs3212227TT presentaron 
mayor respuesta que aquellos con genotipo TC/CC, aunque sólo el parámetro PASI90 
resultó estadísticamente significativo (71,4% vs 22,2%, p=0,020). Los pacientes con 
genotipo silvestre rs11209026GG también respondieron mejor a infliximab, pero sólo el 
parámetro porcentaje de mejoría de PASI fue estadísticamente significativo. 
Los datos de eficacia de adalimumab a 24 semanas se encuentran recogidos en las tablas 
28 y 29. Ninguno de los polimorfismos estudiados mostró diferencias en la relación entre 
eficacia y variaciones genotípicas. 
Los datos de eficacia de los pacientes tratados con etanercept se muestran en las tablas 
30 y 31. Los sujetos con genotipo silvestre TNFα-238GG mostraron mejor respuesta de 
manera significativa que aquellos con genotipo GA en todos los parámetros estudiados. 
Así alcanzaron PASI50 en el 100% de los casos frente al 80% de los individuos GA 
(p=0,030) y PASI75 en el 82,2% vs 50% (p=0,045). Además el porcentaje de mejoría de 
PASI y BSA también fue mayor (90,9% vs 68,5%, p=0,039; 88,2% vs 66,1%, p=0,017). Los 
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pacientes con genotipo mutante TNFα-857CT/TT respondieron mejor que aquellos con 
genotipo CC, pero sólo PASI75 resultó significativo (94,4% vs 67,6%; p=0,041). Por último, 
a 24 semanas de tratamiento con etanercept, ser portador del alelo HLA-C*0602 
condicionaba una peor respuesta, de manera que aquellos pacientes que no portaban este 
alelo alcanzaban en mayor proporción un PASI75 (88,9% vs 56,5%, p=0,021) y también 
presentaban un porcentaje de mejoría de PASI y BSA mayor (92,9% vs 77,4%, p=0,006; 


















   
Mutante 
   
 
Silvestre    Mutante 
 
SNP %    (IC 95%) %    (IC 95%) p %    (IC 95%) 
   
%    (IC 95%) 
   
p %    (IC 95%) 
   
%    (IC 95%) p 
TNF-238 GG/GA-AA 29/1 89,7 (72,7 - 97,8) 0 0,133 79,3 (60,3-92) 0  0,233 58,6 (38,9 - 76,5) 0 0,433 
TNF-308 GG/GA 24/6 87,5 (67,6 - 97,3) 83,3 (35,9 - 99,6) 1,000 75,0 (53,3 - 90,2) 83,3 (35,9 - 99,6) 1,000 58,3 (36,6 - 77,9) 50 (11,8 - 88,2) 1,000 
TNF-857 CC/CT-TT 23/7 82,6 (61,2 - 95,1) 100 (59 - 100) 0,548 69,6 (47,1 - 86,8) 100 (59,0 - 100) 0,154 43,5 (23,2 - 65,5) 100 (59,0 - 100) 0,010 
TNF-1031 TT/TC-CC 17/13 100 (80,5 - 100) 69,2 (38,6 - 98,9) 0,026 94,1 (71,3 - 99,8) 53,8 (25,1 - 80,8) 0,025 76,5 (50,1 - 93,2) 30,8 (9,1 - 61,4) 0,025 
rs6687695 GG/GC-CC 14/16 92,9 (66,1 - 99,8) 81,3 (54,4 - 96,0) 0,602 78,6 (49,2 - 95,3) 75,0 (64,0 - 99,8) 1,000 64,3 (35,1 - 87,2) 50 (31,6 - 86,1) 0,484 
rs3212227 TT/TG-GG 21/9 90,5 (69,6 - 98,8) 77,8 (40,0 - 97,2) 0,563 85,7 (63,7 - 97,0) 55,6 (21,2 - 86,3) 0,153 71,4 (47,8 - 88,7) 22,2 (2,8 - 60,0) 0,020 
rs7530511 CC/CT-TT 23/7 87,0 (66,4 - 97,2) 85,7 (42,1 - 99,6) 1,000 78,3 (56,3 - 92,5) 71,4 (29,0 - 96,3) 1,000 56,5 (34,5 - 76,8) 57,1 (18,4 - 90,1) 1,000 
rs11209026 GG/GA 27/3 88,9 (70,8 - 97,7) 66,7 (9,4 - 99,2) 0,360 81,5 (61,9 - 93,7) 33,3 (0,8 - 90,6) 0,128 63,0 (42,4 - 80,6) 0 (0 - 70,8) 0,070 






Tabla 27. Resultados de eficacia de infliximab en pacientes a 24 semanas. Datos de  eficacia expresados en porcentaje de mejoría de PASI y BSA. IC: 
intervalo de confianza; SNP: single nucleotide polymorphism. *Prueba de Mann-Whitney. 
 
 












SNP n media DT (95% IC) n media DT (95%IC) p n media DT (95% IC) n media DT (95% IC) p 









TNF-308 24 82,3 26,8 80,1 - 84,5 6 77,5 38,3 70,4 - 84,6 0,718 24 82,3 26,8 80,1 - 84,5 6 73,4 48,1 65,4 - 81,4 0,544 
TNF-857 23 76,5 31,3 74,0 - 79,0 7 97,3 3,1 95,5 - 99,1 0,029 23 75,4 34,3 72,8 - 78,0 7 97,3 3,1 95,5 - 99,1 0,006 
TNF-1031 17 94,1 7,0 92,7 - 95,5 13 64,7 37,1 60,9 - 68,5 0,019 17 94,1 7,0 92,7 - 95,5 13 62,9 41,4 58,9 - 66,9 0,019 
rs6687695 14 85,9 22,7 83,0 - 88,8 16 77,4 33,4 74,2 - 80,6 0,431 14 85,8 22,7 82,9 - 88,7 16 75,9 37,5 72,5 - 79,3 0,364 
rs3212227 21 86,0 27,3 83,6 - 88,4 9 70,5 30,8 66,0 - 75,0 0,181 21 84,8 31,3 82,2 - 87,4 9 70,5 30,8 66,0 - 75,0 0,258 
rs7530511 23 81,9 28,9 79,5 - 84,3 7 79,4 30,5 73,9 - 84,9 0,844 23 80,9 32,3 78,4 - 83,4 7 79,4 30,5 73,9 - 84,9 0,916 
rs11209026 27 83,6 28,3 81,5 - 85,7 3 61,1 30,5 44,3 - 77,9 0,050* 27 82,7 31,2 80,4 - 85,0 3 61,1 30,5 44,3 - 77,9 0,264 

























SNP %    (IC 95%)  %    (IC 95%)   p %    (IC 95%) %    (IC 95%) p %    (IC 95%) %    (IC 95%) p 
TNF-238 GG/GA-AA 26/11 96,2 (80,4 - 99,9) 90,9 (58,7 - 99,8) 0,512 84,6 (65,1 - 95,6) 81,8 (48,2 - 97,7) 1,000 57,7 (36,9 - 76,6) 63,6 (30,8 - 89,1) 1,000 
TNF-308 GG/GA 33/4 93,9 (79,8 - 99,3) 100 (39,8 – 100) 1,000 81,8 (64,5 – 93,0) 100 (39,8 – 100) 1,000 57,6 (39,2 - 74,5) 75 (19,4 - 99,4) 0,633 
TNF-857 CC/CT-TT 28/9 92,9 (76,5 - 99,1) 100 (66,4 – 100) 1,000 78,6 (59,1 - 91,7) 100 (66,4 – 100) 0,302 57,1 (37,2 - 75,5) 66,7 (29,9 - 92,5) 0,711 
TNF-1031 TT/TC-CC 22/15 90,9 (70,8 - 98,9) 100 (78,2 – 100) 0,505 86,4 (65,1 - 97,1) 80 (51,9 - 95,7) 0,670 59,1 (36,4 - 79,3) 60 (32,3 - 83,7) 1,000 
rs6687695 GG/GC-CC 16/21 100 (79,4 – 100) 90,5 (69,6 - 98,8) 0,495 87,5 (61,7 - 98,4) 81 (58,1 - 94,5) 0,680 68,8 (41,3 – 89,0) 52,4 (29,8 - 74,3) 0,500 
rs3212227 TT/TG-GG 23/14 100 (85,2 – 100) 85,7 (57,2 - 98,2) 0,137 87 (66,4 - 97,2) 78,6 (49,2 - 95,3) 0,653 56,5 (34,5 - 76,8) 64,3 (35,1 - 87,2) 0,738 
rs7530511 CC/CT-TT 23/14 91,3 (72,0 - 98,9) 100 (76,8 – 100) 0,517 87 (66,4 - 97,2) 78,6 (49,2 - 95,3) 0,653 65,2 (42,7 - 83,6) 50,0 (23,0 – 77,0) 0,493 
rs11209026 GG/GA 37/0 94,6 (81,8 - 99,3)   
83,8 (68,0 - 93,8)     59,5 (42,1-75,3)   





Tabla 29. Resultados de eficacia de adalimumab en pacientes a 24 semanas. Datos de  eficacia expresados en porcentaje de mejoría de PASI y BSA. 
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SNP n media DT (95% IC) n media DT (95%IC) p n media DT (95% IC) n media DT (95% IC) p 
TNF-238 26 88,9 16,4 87,2 - 90,6 11 87,5 18,4 84,5 - 90,5 0,828 26 91,5 15,9 89,9 - 93,1 11 91,1 14,1 88,5 - 93,7 0,358* 
TNF-308 33 87,8 17,3 86,3 - 89,3 4 93,9 12,3 87,5 - 100,3 0,503 33 91,0 15,8 89,6 - 92,4 4 94,7 10,5 88,7 - 100,7 0,650 
TNF-857 28 86,9 18,5 85,2 - 88,6 9 93,5 8,5 91,1 - 95,9 0,310 28 89,9 17,0 88,3 - 91,5 9 95,8 7,1 93,6 - 98,0 0,781* 
TNF-1031 22 88,1 18,7 86,1 - 90,1 15 89,1 14,1 86,9 - 91,3 0,863 22 90,6 17,0 88,7 - 92,5 15 92,6 12,6 90,6 - 94,6 0,630* 
rs6687695 16 92,5 11,1 90,7 - 94,3 21 85,4 19,8 83,3 - 87,5 0,201 16 94,0 12,1 92,1 - 95,9 21 89,5 17,2 87,6 - 91,4 0,633* 
rs3212227 23 90,1 12,6 88,5 - 91,7 14 85,8 22,3 83,0 - 88,6 0,464 23 91,0 16,5 89,2 - 92,8 14 92,1 13,4 89,9 - 94,3 0,699* 
rs7530511 23 88,8 18,4 86,9 - 90,7 14 88,0 14,4 85,7 - 90,3 0,891 23 92,4 12,2 90,8 - 94,0 14 89,7 19,7 87,0 - 92,4 0,578* 
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TNF-238 GG/GA-AA 45/10 100 (92,1 - 100) 80,0 (44,4 - 97,5) 0,030 82,2 (68,0 – 92,0) 50,0 (18,7 - 81,3) 0,045 64,4 (48,8 - 78,1) 30,0 (6,7 - 65,2) 0,075  
TNF-308 GG/GA 48/7 97,9 (88,9 - 99,9) 85,7 (42,1 - 99,6) 0,240 77,1 (62,7 – 88,0) 71,4 (29 - 96,3) 0,664 58,3 (43,2 - 72,4) 57,1 (18,4 - 98,1) 1,000  
TNF-857 CC/CT-TT 37/18 94,6 (81,8 - 99,3) 100 (81,5 – 100) 1,000 67,6 (50,2 – 82,0) 94,4 (72,7 - 99,9) 0,041 54,1 (36,9 - 70,5) 66,7 (41,0 - 86,7) 0,402  
TNF-1031 TT/TC-CC 38/17 100 (90,7 - 100) 88,2 (24 - 56,6) 0,092 81,6 (65,7 - 92,3) 64,7 (44,9 - 92,2) 0,190 60,5 (43,4 – 76,0) 52,9 (32,3 - 83,7) 0,768  
rs6687695 GG/GC-CC 31/24 96,8 (83,3 - 99,9) 95,8 (78,9 - 99,9) 1,000 77,4 (58,9 - 90,4) 75,0 (53,3 - 90,2) 1,000 61,3 (42,2 - 78,2) 54,2 (32,8 - 74,4) 0,783  
rs3212227 TT/TG-GG 36/19 97,2  (85,5 - 97,2) 94,7 (74 - 99,9) 1,000 77,8 (60,8 - 89,9) 73,7 (48,8 - 90,9) 0,749 58,3 (40,1 - 74,5) 57,9 (33,5 - 79,7) 1,000  
rs7530511 CC/CT-TT 42/13 95,2 (83,8 - 99,4) 100 (75,3 – 100) 1,000 78,6 (63,2 - 89,7) 69,2 (38,6 - 90,9) 0,480 59,5 (43,3 - 74,4) 53,8 (25,1 - 80,8) 0,756  
rs11209026 GG/GA 53/2 96,2(87,0 - 99,5) 100 (15,8 – 100) 1,000 77,4 (63,8 - 87,7) 50,0 (1,3 - 98,7) 0,420 60,4 (46,0 - 73,6) 0 (0 - 84,2) 0,170  





Tabla 31. Resultados de eficacia de etanercept en pacientes a 24 semanas. Datos de  eficacia expresados en porcentaje de mejoría de PASI y BSA. IC: 
intervalo de confianza; SNP: single nucleotide polymorphism. * Prueba de Mann-Whitney
 












SNP n media DT (95% IC) n media DT (95%IC) p n media DT (95% IC) n media DT (95% IC) p 
TNF-238 45 90,9 13,1 89,8 - 92,0 10 68,5 29,1 64,4 - 72,6 0,039 45 88,2 15,5 87,0 - 89,4 10 66,1 34,2 61,7 - 70,5 0,017* 
TNF-308 48 86,6 17,8 85,4 - 87,8 7 88,4 26,6 83,2 - 93,6 0,808 48 84,5 21,2 83,2 - 85,8 7 80,2 27,4 75,0 - 85,4 0,651 
TNF-857 37 84,5 21,8 82,9 - 86,1 18 91,5 9,3 89,9 - 93,1 0,101 37 80,6 24,8 78,9 - 82,3 18 90,7 11,8 88,9 - 92,5 0,051 
TNF-1031 38 89,8 11,8 88,7 - 90,9 17 80,1 28,5 77,3 - 82,9 0,191 38 86,9 16,2 85,6 - 88,2 17 78,0 30,1 75,1 - 80,9 0,587* 
rs6687695 31 87,7 17,5 86,1 - 89,3 24 85,6 20,9 83,6 - 87,6 0,678 31 83,9 21,3 82,2 - 85,6 24 84,2 22,8 82,1 - 86,3 0,957* 
rs3212227 36 86,0 19,8 84,5 - 87,5 19 88,3 17,4 86,2 - 90,4 0,670 36 83,4 23,1 81,7 - 85,1 19 85,3 19,3 83,1 - 87,5 0,770 
rs7530511 42 87,4 42,0 85,4 - 89,4 13 85,0 13,0 82,7 - 87,3 0,701 42 85,4 21,9 83,9 - 86,9 13 79,3 21,5 76,4 - 82,2 0,396 









HLA-Cw6 27 92,9 9,8 91,6 - 94,2 23 77,4 23,4 75,3 - 79,5 0,006 27 90,5 12,4 89,1 - 91,9 23 74,8 27,9 72,5 - 77,1 0,019 
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6.3.3 Mantenimiento de eficacia a los 24 meses 
Durante el tiempo de estudio, 25 de los 109 pacientes naïve suspendieron el tratamiento 
con el fármaco anti-TNFα que estaban realizando por primera vez por motivos diferentes a 
la pérdida de eficacia, como el desarrollo de efectos adversos, infección concomitante, 
deseo gestacional… Puesto que en estos pacientes no se podía valorar la eficacia a largo 
plazo ya que se suspendió el tratamiento antes por otros motivos, realizamos el análisis 
con los 84 pacientes restantes. 
Al  estudiar comparativamente a los sujetos que tras 24 meses de haber iniciado por 
primera vez un fármaco anti-TNFα continuaban realizando el mismo tratamiento pues no 
habían presentado una pérdida de eficacia con aquellos que antes de los 24 meses habían 
tenido que suspender ese tratamiento por pérdida de la respuesta, no hallamos diferencias 











SNPs %    (95% IC) %    (95% IC) p 
TNF-238   GG/GA-AA 72/13 76,4 (64,9 – 85,6) 61,5  (31,6 – 86,1) 0,307 
TNF-308 GG/GA 75/10 77,3 (66,2 – 86,2) 50,0  (18,7 – 81,3) 0,117 
TNF-857 CC/CT-TT 62/23 72,6  (59,8 – 83,1) 78,3 (56,3 – 92,5) 0,782 
TNF-1031 TT/TC-CC 53/32 77,4  (63,8 – 87,7) 68,8 (50,0 – 83,9) 0,265 
rs6687695 GG/GC-CC 43/42 74,4  (58,8 – 86,5) 73,8 (58,0 – 86,1) 1,000 
rs3212227 TT/TG-GG 55/30 76,4 (63,0 – 86,8) 70,0 (50,6 – 85,3) 0,607 
rs7530511 CC/CT-TT 63/22 71,4 (58,6 – 82,1) 81,8 (59,7 – 94,8) 0,408 
rs11209026 GG/GA 80/5 75,0 (64,1 – 84,0) 60,0 (14,7 – 94,7) 0,600 
HLA-Cw6 No/Si 42/35 76,2 (60,6 – 87,9) 65,7 (47,8 – 80,9) 0,326 
Tabla 32. Resultados de eficacia a largo plazo en pacientes naïve. La distribución de genotipos entre 
aquellos pacientes que mantenían la respuesta a los 24 meses y aquellos que no, no mostró diferencias en la 
distribución de polimorfismos estudiados. 
 
Al realizar el análisis con cada uno de los fármacos, observamos que de los 33 pacientes 
que iniciaron tratamiento con infliximab, sólo 8 suspendieron el fármaco por motivos 
 VARIACIONES NUCLEOTÍDICAS DE LOS GENES DEL PROMOTOR DEL TNFα, IL12B E IL23R Y HAPLOTIPO HLA-CW6: ESTUDIO DE 




    123 
distintos a la pérdida de eficacia. De los 25 pacientes restantes, al estudiar la distribución 
de polimorfismos entre los individuos que habían mantenido una buena respuesta más allá 
de los 24 meses y los que no, tampoco observamos diferencias estadísticamente 
significativas (Tabla 33). 
 
   Efecto largo plazo (Sí) 
  n N              % p 
TNFα-238 
GG 23 15 65,2% 
0,150 
GA/AA 2 0 0,0% 
TNFα-308 
GG 20 13 65,0% 
0,358 
GA/AA 5 2 40,0% 
TNFα-857 
CC 19 10 52,6% 
0,345 
CT/TT 6 5 83,3% 
TNFα-1031 
TT 13 9 69,2% 
0,428 
TC/CC 12 6 50,0% 
rs6687695 
GG 14 8 57,1% 
1,000 
GC/CC 11 7 63,6% 
rs3212227 
TT 17 11 64,7% 
0,667 
TG/GG 8 4 50,0% 
rs7530511 
CC 19 11 57,9% 
1,000 
CT/TT 6 4 66,7% 
rs11209026 
GG 22 13 59,1% 
1,000 
GA 3 2 66,7% 
HLA_Cw6 
No 14 10 71,4% 
0,241 
Sí 11 5 45,5% 
Tabla 33. Resultados de eficacia a largo plazo en pacientes tratados con infliximab. La distribución de 
genotipos entre aquellos pacientes que mantenían la respuesta a los 24 meses y aquellos que no, no mostró 
diferencias en la distribución de polimorfismos estudiados. 
 
De estos 109 pacientes 45 realizaron a lo largo del estudio tratamiento con adalimumab. 
Cinco de ellos suspendieron el tratamiento antes de los 24 meses por un motivo ajeno a la 
eficacia de este tratamiento, así que realizamos el análisis con los 40 pacientes restantes. 
Observamos que al igual que sucedía a 12 y 24 semanas de tratamiento, los pacientes con 
genotipo TNFα-1031TT presentaban en mayor porcentaje un mantenimiento de la 
respuesta al fármaco que aquellos con genotipo mutante TC/CC, siendo estas diferencias 
estadísticamente significativas (p>0,001) (Tabla 34). 
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   Efecto largo plazo (Sí) 
  n N % p 
TNFα-238 
GG 28 22 78,6% 
0,130 
GA/AA 12 6 50,0% 
TNFα-308 
GG 35 26 74,3% 
0,149 
GA/AA 5 2 40,0% 
TNFα-857 
CC 31 20 64,5% 
0,233 
CT/TT 9 8 88,9% 
TNFα-1031 
TT 23 21 91,3% 
0,001 
TC/CC 17 7 41,2% 
rs6687695 
GG 18 12 66,7% 
0,738 
GC/CC 22 16 72,7% 
rs3212227 
TT 26 17 65,4% 
0,484 
TG/GG 14 11 78,6% 
rs7530511 
CC 25 15 60,0% 
0,152 
CT/TT 15 13 86,7% 
rs11209026 
GG 39 28 71,8% 
0,300 
GA 1 0 ,0% 
HLA_Cw6 
No 16 13 81,3% 
0,166 
Sí 21 12 57,1% 
Tabla 34. Resultados de eficacia a largo plazo en pacientes tratados con adalimumab. La distribución 
de genotipos entre aquellos pacientes que mantenían la respuesta a los 24 meses y aquellos que no, mostró 
diferencias estadísticamente significativas en TNFα-1031, donde aquellos pacientes con genotipo silvestre 
mantuvieron la eficacia en mayor porcentaje que aquellos con genotipo mutante. 
 
Un total de 61 pacientes realizaron durante el período de seguimiento tratamiento con 
etanercept. Catorce suspendieron el tratamiento por motivos ajenos a la eficacia del 
fármaco. De los 47 pacientes restantes estudiamos la distribución de polimorfismos entre 
aquellos que presentaron una respuesta mantenida más allá de 24 meses y aquellos en los 
que el tratamiento tuvo que suspenderse por pérdida de eficacia. No observamos 
diferencias estadísticamente significativas, salvo al analizar los datos mediante la prueba 
de Chi cuadrado, cuando observamos que los pacientes con genotipo rs11209026GG 
(silvestre), mantuvieron la eficacia en mayor porcentaje que aquellos que presentaban en 
esta localización un genotipo mutante (p=0,026). No obstante la distribución de genotipos 
en este SNP es muy asimétrica y el tamaño muestral de los pacientes mutantes muy bajo 
(n=2), por lo que hay que mirar los resultados con cautela (Tabla 35). 
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   Efecto largo plazo (Sí) 
  n N % p 
TNFα-238 
GG 40 30 75,0% 
0,173 
GA/AA 7 3 42,9% 
TNFα-308 
GG 42 30 71,4% 
0,627 
GA/AA 5 3 60,0% 
TNFα-857 
CC 31 21 67,7% 
0,742 
CT/TT 16 12 75,0% 
TNFα-1031 
TT 32 22 68,8% 
1,000 
TC/CC 15 11 73,3% 
rs6687695 
GG 26 17 65,4% 
0,528 
GC/CC 21 16 76,2% 
rs3212227 
TT 32 24 75,0% 
0,324 
TG/GG 15 9 60,0% 
rs7530511 
CC 36 25 69,4% 
1,000 
CT/TT 11 8 72,7% 
rs11209026 
GG 45 33 73,3% 
0,084* 
GA 2 0 0,0% 
HLA_Cw6 
No 24 17 70,8% 
0,530 
Sí 18 11 61,1% 
Tabla 35. Resultados de eficacia a largo plazo en pacientes tratados con etanercept. La distribución de 
genotipos entre aquellos pacientes que mantenían la respuesta a los 24 meses y aquellos que no, mostró 
diferencias estadísticamente en rs11209026, donde aquellos pacientes con genotipo silvestre mantuvieron la 
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6.4 DISCUSIÓN 
Hemos realizado el seguimiento de 109 pacientes con psoriasis vulgar que han realizado 
132 tratamientos con algún fármaco antiTNFα. Hemos observado que aquellos pacientes 
que tenían un genotipo TNFα-1031TT respondían mejor a 12 semanas (PASI75) y a 24 
semanas (PASI75 y porcentaje de mejoría de PASI). También observamos una mejor 
respuesta de aquellos pacientes con genotipo rs11209026GG tanto a las 12 como a las 24 
semanas. Estos últimos resultados hay que interpretarlos con cautela pues el tamaño 
muestral del grupo mutante es muy reducido (n=5). También hemos observado una mejor 
respuesta a 24 semanas en aquellos pacientes con un genotipo TNFα-238GA/AA y TNFα-
857CT/TT.  
Nuestro estudio es el primero que intenta encontrar una asociación entre los SNPs del gen 
del TNFα y la respuesta a fármacos antiTNFα en pacientes con psoriasis. 
Aunque no hay estudios previos en pacientes con psoriasis que hayan analizado una 
posible respuesta entre los polimorfismos de TNFα-238 y TNFα-308 en pacientes con 
psoriasis, sí existen trabajos en los que se ha investigado una posible asociación entre 
éstos y la respuesta a adalimumab [212], etanercept [210,213,214] e infliximab [215,126] 
en pacientes con otras patologías inflamatorias como la artritis reumatoide y la 
espondiloartritis. Al contrario que lo observado por nosotros, ellos describen una peor 
respuesta en aquellos pacientes que presentan un genotipo TNFα-238GG [213,215] y 
también encuentran una mejor respuesta entre aquellos pacientes con genotipo TNFα-
308GG que aquellos con genotipo TNFα-308GA/AA [210,212,213,216,217]. Los pocos 
estudios que han intentado establecer una posible relación entre estos polimorfismos y la 
expresión de RNA mensajero (mRNA) encontraron una mayor producción de TNFα en 
pacientes con los genotipos TNFα-238GG y TNFα-308GG y artritis reumatoide [198], 
incluso inmediatamente después de  la administración de fármacos anti-TNFα. Hasta 
donde nosotros sabemos, no hay estudios previos en psoriasis que hayan intentado 
establecer una relación entre los SNPs genéticos del gen del TNFα y la producción de 
TNFα. Magalhães y cols [196] encontraron un mayor porcentaje de pacientes con genotipo 
TNFα-238GG entre aquellos con una psoriasis más grave. En nuestro estudio, los 
pacientes con genotipo TNFα-238GG no presentaron diferencias estadísticamente 
 VARIACIONES NUCLEOTÍDICAS DE LOS GENES DEL PROMOTOR DEL TNFα, IL12B E IL23R Y HAPLOTIPO HLA-CW6: ESTUDIO DE 




    127 
significativas en los valores de PASI y BSA basal al compararlo con aquellos con genotipo 
TNFα-238GA/AA.  
En la psoriasis, los polimorfismos en posición TNFα-857 se han relacionado con la 
predisposición a padecer artritis psoriásica; de este modo el alelo TNFα-857T ha 
presentado en diferentes estudios una asociación fuerte con artritis psoriásica pero no con 
psoriasis [89,200]. Nosotros también hemos observado diferencias en la distribución de 
artritis psoriásica y los alelos en este SNP (14,6% de afectación articular en los pacientes 
con genotipo TNFα-857CC vs 70,4% entre pacientes con genotipo TNFα-857CT/TT, 
p=0,0005). Esto apoyaría el hecho de que la psoriasis crónica en placas se trata de una 
enfermedad heterogénea en la que las diferentes presentaciones clínicas dependen en 
parte de características moleculares/celulares determinadas por un componente genético. 
La presencia del alelo T en TNFα-857 ha mostrado ser un marcador genético en la 
predicción de la respuesta a etanercept en la artritis reumatoide [218], ya que aquellos 
pacientes que presentan el alelo TNFα-857T (TNFα-857TT/TC) responden mejor que 
aquellos que son homocigotos para el alelo C (TNFα-857CC). Nosotros también hemos 
observado una mejor respuesta en aquellos pacientes tratados con etanercept portadores 
del alelo T, de manera que alcanzaron PASI75 en mayor porcentaje que aquellos 
pacientes TNFα-857CC.  
Hemos encontrado una asociación entre  TNFα-1031 y la respuesta a fármacos anti-TNFα 
a 24 semanas. Esta asociación resulta especialmente interesante en pacientes TNFα-
1031TT tratados con infliximab, en los que la respuesta es mayor tanto a 12 como a 24 
semanas. TNFα-1031 se ha asociado con artritis reumatoide sistémica juvenil [219]. Sólo 
hemos encontrado un trabajo previo en el que se ha intentado encontrar una asociación 
entre TNFα-1031 y la respuesta al tratamiento con infliximab en pacientes con enfermedad 
de Crohn, pero no se encontró tal asociación [220]. 
Diversos SNPs del gen de IL12B se han asociado no sólo con psoriasis [96,97,99] sino 
también con artritis psoriásica [98,221]. Estos hallazgos fueron confirmados por Smith y 
cols en un grupo de pacientes con psoriasis de inicio precoz [221]. La frecuencia del alelo 
G en rs6887695 de IL12B y la frecuencia del alelo A en posición rs3212227 de IL12B 
mostró una asociación significativa con psoriasis [97,98]. 
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En nuestro estudio de los SNPs del gen IL23R hemos encontrado una relación entre el 
genotipo en rs11209026 y la respuesta a fármacos anti-TNFα, de manera que los 
pacientes con genotipo silvestre homocigoto GG respondieron mejor a 12 semanas 
(porcentaje de mejoría de PASI) y a 24 semanas (porcentaje de mejoría de PASI y 
PASI90), que aquellos con genotipo mutante GA. De todos modos estos resultados hay 
que analizarlos con cautela pues el tamaño muestral del grupo mutante era muy reducido 
(n=5). 
No hay estudios previos que hayan analizado la posible relación entre los SNPs de 
IL12B/IL23R y la respuesta a fármacos anti-TNFα. 
Tejasvi y cols [151] realizaron un trabajo en el que establecieron una relación entre algunos 
SNPs del gen de la molécula TNFAIP3 (TNF-α-induced protein 3) y la respuesta fármacos 
anti-TNFα en pacientes con psoriasis. Ellos estudiaron dos SNPs (rs2230926 y rs610604) y 
determinaron la eficacia a través de una escala visual, y observaron que aquellos 
pacientes con alelo rs610604G respondían mejor que aquellos con alelo A y esta 
respuesta era todavía mayor si presentaban el alelo rs2230926T. Di Renzo y cols [152] 
analizaron el efecto de los alelos G o C en posición -174 del promotor de IL6 y la respuesta 
a fármacos bloqueantes del TNFα en pacientes con psoriasis y artritis psoriásica, pero no 
encontraron tal asociación. 
Aunque hay que tener en cuenta el efecto que algunos factores confusores pueden 
producir como la edad o el peso, nosotros no hemos encontrado diferencias 
estadísticamente significativas entre respondedores y no respondedores tras haber 
realizado el análisis estadístico. Los pacientes con genotipo TNFα-238GG tenían de media 
una edad mayor en el momento del estudio que aquellos con genotipo TNFα-238GA (45,1 
años vs 35,6 años, p=0,015). Teniendo en cuenta esto nosotros esperaríamos una mejor 
respuesta de aquellos pacientes más jóvenes pero encontramos una respuesta mejor en 
aquellos pacientes con genotipo GG aunque fueran mayores. Sin embargo no creemos 
que estas diferencias en la respuesta se deban a diferencias en el rango de edad sino al 
genotipo presente. 
Son necesarios más estudios para encontrar una causa que justifique con certeza una 
mejor respuesta en pacientes con un determinado genotipo. Algunos estudios han 
demostrado que los buenos respondedores alcanzan niveles mayores de fármaco que los 
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no respondedores [222] y probablemente la dotación genética está detrás de estos 
hallazgos. Otra hipótesis es que el genotipo puede determinar la predisposición a la 
formación de autoanticuerpos contra cualquiera de los fármacos anti-TNFα, ya que la 
presencia de estos anticuerpos se ha asociado con una disminución de los niveles séricos 
de los fármacos y con la falta de respuesta o la pérdida de respuesta [223].  
La principal limitación de nuestro estudio es que se trata de un estudio primariamente 
retrospectivo que nos hace carecer de algunos datos y que el número de pacientes 
incluído es pequeño, lo cual condiciona que el análisis que hemos hecho de los fármacos 
anti-TNFα nos hace considerar a estos (etanercept, infliximab, adalimumab) como si fueran 
sólo uno y el mismo para alcanzar un tamaño muestral adecuado. Además no hemos 
realizado análisis para posibles factores confusores como pueden ser la existencia de 
anticuerpos anti-TNFα debido a la falta de esta técnica en la práctica habitual. Aunque 
estos tres fármacos actúan sobre la misma vía, no lo hacen de la misma manera y esto 
podría condicionar una farmacogenética diferente; sin embargo, el análisis realizado  para 
cada uno de los fármacos anti-TNFα por separado mostró resultados similares, 
especialmente en aquellos polimorfismos que habían resultado estadísticamente 
significativos. El hecho de que estos pacientes fueran observados y seguidos en el mismo 
centro y que la evaluación clínica fuera llevada a cabo siempre por el mismo dermatólogo 
asegura la uniformidad en los parámetros estudiados.  
Una limitación potencial de nuestro estudio es que no se realizaron correcciones para 
comparaciones múltiples lo que puede dar lugar a la obtención de resultados falsamente 
positivos. Sin embargo algunos estadísticos recomiendan no realizar nunca correcciones 
para las comparaciones múltiples al analizar los datos [224-228]. 
Nuestros datos hay que tenerlos en cuenta como preliminares, y continuar investigando en 
factores farmacogenéticos que puedan tener un efecto en la eficacia a fármacos anti-TNFα. 
Para ello son muy útiles los registros nacionales de psoriasis que se están creando a nivel 
internacional, y así reproducir los mismos estudios en diferentes regiones. 
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7. CONCLUSIONES         
- Los pacientes con psoriasis moderada-grave presentan con mayor frecuencia el 
genotipo silvestre TNFα-238GG, genotipo silvestre TNFα-308GG, genotipo 
mutante TNFα-857CT/TT y haplotipo HLA-C*0602 con respecto a los voluntarios 
sanos, sugiriendo que puedan tratarse de marcadores de susceptibilidad genética. 
- La presencia del genotipo TNFα-857CT/TT predispone a padecer artritis 
psoriásica entre los pacientes con psoriasis moderada-grave. 
- Los pacientes tratados con anti-TNFα con genotipo TNFα-1031TT responden 
mejor tanto a 12 como a 24 semanas. Los pacientes tratados con infliximab y 
este genotipo también responden mejor a 12 y 24 semanas. Los pacientes tratados 
con adalimumab y que presenta un genotipo TNFα-1031TT mantienen una mejor 
respuesta a largo plazo que aquellos con genotipo TC/CC. 
- Los pacientes con genotipo TNF-238GG tratados con anti-TNFα presentan mejor 
respuesta a 24 semanas. Los pacientes tratados con infliximab que presentan 
este genotipo responden también mejor a 12 y 24 semanas. Los pacientes tratados 
con etanercept y genotipo GG en TNFα-238 responden mejor a 24 semanas. 
- Los pacientes con genotipo mutante TNFα-857CC responden mejor a 24 
semanas. También lo hacen aquellos pacientes tratados con infliximab y este 
genotipo a las 24 semanas. 
- Los pacientes tratados con anti-TNFα con genotipo rs11209026GG también 
presentan mejor respuesta a 24 semanas. Estos hallazgos se confirman en el 
análisis individualizado con infliximab. Este genotipo es además predictor de 
mantenimiento de eficacia a largo plazo en pacientes tratados con etanercept. 
- Los pacientes que presentan el haplotipo HLA-C*0602 responden mejor a los 
agentes anti-TNFα, y en concreto a infliximab y etanercept. 
- Se crea una genoteca de pacientes con psoriasis moderada-grave para poder 
llevar a cabo futuros estudios. 
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9. ANEXOS            
9.1 ANEXO 1 
Durante la realización de la tesis doctoral se han publicado los siguientes trabajos a luz 
de los datos obtenidos en esta: 
1. Gallo E, Cabaleiro T, Román M, Abad-Santos F, Daudén E. Estudio de los 
polimorfismos genéticos del factor de necrosis tumoral α en pacientes españoles 
afectos de psoriasis. Actas Dermosifiliogr. 2012; 103: 301-307. 
2. Cabaleiro T, Román M, Gallo E, Ochoa D, Tudelilla F, Talegón M, Prieto-Pérez 
R, García-Díez A, Daudén E, Abad-Santos F. Association between psoriasis and 
polymorphisms in the TNF, IL12B, and IL23R genes in Spanish patients. Eur J 
Dermatol. 2013; 23: 640-645. 
3. Gallo E, Cabaleiro T, Román M, Solano-López G, Abad-Santos F, García-Díez A, 
Daudén E. The relationship between tumour necrosis factor (TNF)-α promoter 
and IL12B/IL-23R genes polymorphisms and the efficacy of anti-TNF-α therapy in 
psoriasis: a case-control study. Br J Dermatol. 2013; 169: 819-29.  
Además se han obtenido los siguientes premios: 
1. Juan de Azúa 2010, concedido por la Academia Española de Dermatología y 
Venereología al trabajo: “Estudio de los polimorfismos del TNF-α. Análisis 
comparativo en pacientes con psoriasis y grupo control”. Elena Gallo y cols. 
2. Premio Antonio García Pérez, concedido  por la Sección Centro de la Academia 
Española de Dermatología y Venereología en febrero de 2011 a la mejor 
comunicación oral: “Estudio de los polimorfismos del TNF-α: análisis comparativo 
en psoriasis y grupo control”. Elena Gallo y cols. 
3. Juan de Azúa 2012, concedido por la Academia Española de Dermatología y 
Venereología al trabajo: “Farmacogenética de la psoriasis: variaciones genéticas 
interindividuales y respuesta a fármacos anti-TNF α”. Elena Gallo y cols. 
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9.2 ANEXO 2  
Tablas correspondientes a los datos recogidos en los 109 pacientes tratados por 
primera vez con alguno de los anti-TNFα (infliximab, adalimumab, etanercept).  
  
TNFα IL12 B IL23R HLA-Cw6 
         








Sexo Tipo de Ps Tratamiento Peso 
Artritis 
Ps 
G/G G/G C/T T/T GC TT CC GG NO D86 70 48 22 2 PSORIASIS PLACAS ETA 70 2 
G/G G/G C/C T/T CC TG CT GG SI D57 18 17 1 2 PSORIASIS PLACAS ADA 48 2 
G/G G/G C/C T/T GG TT CC GG SI D136 17 5 12 2 PSORIASIS PLACAS ADA 60 2 
A/G G/G C/C T/T CC TG CC GG SI D22 27 20 7 1 PSORIASIS PLACAS ADA 64 2 
G/G G/G C/C T/T GG TT CC GG NO D135 18 8 10 1 PSORIASIS PLACAS ETA 82 2 
A/G G/G C/C T/C GG TT CC GA SI D138 25 7 18 2 PSORIASIS PLACAS ETA 54 2 
A/G G/G C/T C/C GG TT CT GG SI D59 41 26 15 1 PSORIASIS PLACAS ADA 90 1 
G/G G/A C/C T/T GC TG CC GG NO D108 29 19 10 1 PSORIASIS PLACAS ETA 80 2 
G/G G/G C/C T/T GC TT CC GG NO D117 34 13 21 1 PSORIASIS PLACAS INF 73 2 
G/G G/G C/C T/C GC TT CC GG SI D88 74 22 52 2 PSORIASIS PLACAS ETA 73 2 
G/G G/G C/C T/C GC TG CC GG NO D73 23 17 6 2 PSORIASIS PLACAS ETA 56 1 
G/G G/G C/C T/T GG TT CT GG SI D15 56 12 44 2 PSORIASIS PLACAS ETA 55 2 
G/G G/G C/C T/C GC TT CC GG NO D75 60 55 5 2 PSORIASIS PLACAS ADA 85 1 
A/G G/G C/C T/C GG TT CT GG SI D36 49 29 20 1 PSORIASIS PLACAS ADA 90 2 
G/G G/G C/C T/C GG TT CC GG NO D79 71 41 30 1 PSORIASIS PLACAS INF 80 2 
G/G G/G C/C T/C GG TT CC GG SI D78 62 18 44 1 PSORIASIS PLACAS INF 80 2 
G/G A/G C/C T/C GC TG CC GG SI D74 61 41 20 1 PSORIASIS PLACAS ADA 89 2 
G/G G/G C/T T/T CC TG CC GG NO D41 28 13 15 2 PSORIASIS PLACAS ETA 60 1 
A/G G/G C/C T/C GC GT CC GG SI D119 20 12 8 2 PSORIASIS PLACAS ADA 60 2 
G/G G/G T/T T/T GG TT CC GG SI D116 36 26 10 2 PSORIASIS PLACAS INF 61 1 
G/G G/G C/C T/C GG TT CC GG NO D49 41 15 26 2 PSORIASIS PLACAS ETA 56 2 
G/G G/G C/C T/T GC TG CC GG   D1 59 29 30 1 PSORIASIS PLACAS ADA 60 2 
G/G G/G C/T T/T GG TG CC GG NO D62 81 68 13 2 PSORIASIS PLACAS ETA 92 1 
G/G G/G C/C T/T GC GG CC GG NO D109 34 21 13 1 PSORIASIS PLACAS ADA 73 2 
G/G G/G C/C C/C GG TT CC GG SI D129 35 18 17 1 PSORIASIS PLACAS INF 91 2 
G/G G/G C/C T/T GC TG CC GG   D30 61 33 28 2 PSORIASIS PLACAS ETA 56 2 
  
G/G G/G C/T T/T GG GT CC GG NO D127 66 33 33 2 PSORIASIS PLACAS ETA 78 1 
G/G G/G C/C T/C GG TT CT GG NO D83 41 26 15 2 PSORIASIS PLACAS ETA 85 2 
G/G G/G C/C T/C GC TG CC GG SI D64 35 13 22 1 PSORIASIS PLACAS INF 80 2 
G/G G/G C/C T/T GC TT CT GG   D40 20 13 7 1 PSORIASIS PLACAS ADA 88,5 2 
G/G G/G C/C C/T GG TT CC GG   D141 33 4 29 1 PSORIASIS PLACAS ETA 72 2 
G/G G/G C/T T/T GG TT CC GG NO D128 35 22 13 1 PSORIASIS PLACAS ETA 78 1 
G/G G/G C/C T/T GG TT CC GG SI D3 53 31 22 1 PSORIASIS PLACAS ETA 98 1 
G/G G/G C/C T/T GG TT CC GG NO D31 46 27 19 2 PSORIASIS PLACAS ETA 70 2 
G/G G/A C/C T/T GG TT CC GG NO D92 37 31 6 2 PSORIASIS PLACAS INF 60 2 
G/G G/G C/C T/C GC GG CT GG NO D77 61 50 11 1 PSORIASIS PLACAS ETA 95 2 
G/G A/G C/T T/T GC TT CC GG SI D81 51 45 6 2 PSORIASIS PLACAS ADA 72 1 
G/G G/G C/C T/C GC TT CT GG SI D35 53 32 21 2 PSORIASIS PLACAS ADA 53 1 
G/G G/A C/C T/T GC TG CT GG NO D23 48 36 12 1 PSORIASIS PLACAS ETA 79 1 
G/G G/A C/C T/C CG TT CT GG SI D134 44 20 24 1 PSORIASIS PLACAS INF 85 2 
G/G G/G C/T T/T GG TT CC GG SI D93 44 33 11 1 PSORIASIS PLACAS ETA 78 2 
G/G G/G C/C T/T GG TT CC GG SI D42 28 14 14 1 PSORIASIS PLACAS INF 70 2 
G/G G/G C/T T/T GC TG CC GG NO D97 65 57 8 1 PSORIASIS PLACAS ETA 83 2 
G/G G/G C/T T/T GC TT CT GG SI D8 51 36 15 1 PSORIASIS PLACAS ADA 66 1 
A/G G/G C/C T/C GC TG CC GG SI D4 41 11 30 1 PSORIASIS PLACAS ETA 63 2 
G/G G/G C/C T/T GG TT CT GG NO D38 44 14 30 1 PSORIASIS PLACAS ETA 72 2 
G/G G/G C/C T/T GG TT CC GA NO D50 47 11 36 1 PSORIASIS PLACAS INF 104 2 
A/G G/A C/C T/C GC TT CC GG   D12 27 19 8 1 PSORIASIS PLACAS ETA 74 2 
G/G G/A C/C T/C GC TG CC GG NO D29 73 58 15 1 PSORIASIS PLACAS ETA 75 2 
G/G G/G C/T T/T GG TT CC GG NO D89 44 4 40 2 PSORIASIS PLACAS ETA 120 1 
A/G G/G C/C T/C CC GG CC GG SI D58 40 12 28 1 PSORIASIS PLACAS ADA 82 1 
G/G G/G C/C T/T GG TT CC GG   D2 53 24 29 1 PSORIASIS PLACAS ETA 90 2 
G/G G/A C/C T/T GG TT CC GG NO D124 22 18 4 1 PSORIASIS PLACAS ADA 81 2 
G/G G/G C/C T/T GC TT CC GG SI D76 55 15 40 1 PSORIASIS PLACAS ETA 70 1 
A/G G/G C/C T/C GC TT CC GG SI D110 19 16 3 1 PSORIASIS PLACAS ETA 67 2 
G/G G/A C/C T/T GG TT CC GG SI D14 30 20 10 1 PSORIASIS PLACAS ETA 80 2 
  
G/G G/G C/T T/T GG TT CC GG SI D63 44 2 42 1 PSORIASIS PLACAS INF 51 1 
G/G G/G C/C T/T CC TT CT GG NO D34 41 28 13 1 PSORIASIS PLACAS INF 90 2 
G/G G/G C/T T/C GC TT CT GG SI D7 24 1 23 1 PSORIASIS PLACAS ETA 80 1 
G/G G/G C/C T/C GC TG CC GA NO D90 53 27 26 1 PSORIASIS PLACAS INF 80 2 
A/G G/G C/C C/C GG TG CC GG SI D16 36 24 12 1 PSORIASIS PLACAS ADA 75 2 
G/G G/A T/C T/T GC TT CC GG NO D25 45 15 30 1 PSORIASIS PLACAS INF 89 1 
A/G A/G C/C T/C GG TG CC GG SI D87 52 28 24 1 PSORIASIS PLACAS ETA 75 1 
G/G G/G C/C T/T GG TT CT GG NO D85 52 31 21 1 PSORIASIS PLACAS ADA 90 2 
G/G G/G C/T T/T GG TT CC GG NO D126 38 12 26 1 PSORIASIS PLACAS INF 82 2 
G/G G/G C/C T/T GC TT CC GG SI D55 35 27 8 1 PSORIASIS PLACAS ETA 73 2 
G/G G/G C/T T/T GC GT TT GG SI D120 39 13 26 1 PSORIASIS PLACAS ETA 98 2 
G/G G/G C/T T/T GG TT TT GG NO D21 58 27 31 1 PSORIASIS PLACAS ETA 100 2 
G/G G/G C/T T/T GG TT CC GG NO D9 42 19 23 2 PSORIASIS PLACAS ETA 68 1 
G/G G/G C/C T/T GC TT CT GG SI D95 51 29 22 1 PSORIASIS PLACAS ETA 93 1 
A/G G/G C/C CC GC TT CT GG SI D104 20 8 12 2 PSORIASIS PLACAS ETA 48 2 
G/G G/G C/C T/C GC GG CT GG NO D54 26 18 8 2 PSORIASIS PLACAS ETA 59 2 
G/G G/A C/C T/C GC TT CC GG NO D106 56 25 31 1 PSORIASIS PLACAS INF 66 2 
G/G G/G C/C T/T GG TT CT GG NO D96 51 30 21 1 PSORIASIS PLACAS ADA 93 2 
G/G G/G C/T T/T GC TT CC GG NO D60 48 21 27 1 PSORIASIS PLACAS INF 77 1 
G/G G/G C/C T/T GC TG CT GG NO D53 51 37 14 2 PSORIASIS PLACAS ETA 67 2 
G/G G/A C/C T/T GG TT CC GG NO D51 61 29 32 2 PSORIASIS PLACAS ADA 51 1 
G/G G/G C/C T/C GC TG CC GA NO D84 61 19 42 2 PSORIASIS PLACAS INF 60 1 
G/G G/G C/T T/T GG TT CC GG NO D113 36 19 17 2 PSORIASIS PLACAS ETA 72 1 
G/G G/G C/T T/T GG TT CC GG SI D82 60 30 30 2 PSORIASIS PLACAS ETA 82 2 
A/G G/G C/C T/T GG TT CC GG SI D123 55 3 52 2 PSORIASIS PLACAS ETA 70 2 
G/G G/G C/C T/T GC TG CT GG SI D19 56 8 48 2 PSORIASIS PLACAS INF 80 2 
G/G G/G C/C T/C GG TG CC GG SI D13 31 16 15 2 PSORIASIS PLACAS ETA 58 2 
G/G A/G C/C T/T GC TG CC GG SI D80 51 48 3 2 PSORIASIS PLACAS INF 71 2 
G/G G/G C/C T/T GG TT CC GG NO D33 70 60 10 2 PSORIASIS PLACAS ETA 59 2 
G/G G/G C/C T/T GG TT CC GA NO D11 31 22 9 2 PSORIASIS PLACAS ETA 58 2 
  
A/G G/G C/C T/C GC TG CC GG NO D65 26 26 0 2 PSORIASIS PLACAS ADA 55 2 
G/G G/G C/C T/T GG TG CC GG SI D67 49 12 37 1 PSORIASIS PLACAS ETA 88 2 
G/G G/G C/C T/T GC GT CC GG SI D132 35 17 18 1 PSORIASIS PLACAS INF 102 2 
G/G G/G C/C T/C GG TG CC GG NO D47 37 24 13 1 PSORIASIS PLACAS INF 68 2 
A/G G/G C/C T/T GG TT CC GG NO D46 50 35 15 2 PSORIASIS PLACAS ETA 90 2 
G/G G/G C/T T/T GG TT CT GG NO D48 46 41 5 2 PSORIASIS PLACAS ETA 56 1 
G/G G/G C/T T/T GG TT CC GG NO D39 30 26 4 1 PSORIASIS PLACAS ADA 81 2 
G/G G/G T/C T/T GC TT CC GG NO D131 42 17 25 2 PSORIASIS PLACAS INF 48 1 
G/G G/G C/C T/C GC TG CT GG   D6 68 50 18 1 PSORIASIS PLACAS ADA 76 2 
G/G G/G C/C T/T GG TT CC GG SI D26 36 22 14 1 PSORIASIS PLACAS ADA 80 2 
G/G G/A C/C T/T CC TG CT GG SI D52 57 18 39 2 PSORIASIS PLACAS INF 67,7 2 
A/G G/G C/C T/C GG TT CC GG SI D107 41 19 22 2 PSORIASIS PLACAS ETA 90 2 
A/A G/G C/C T/C GG TT CC GG SI D44 37 15 22 2 PSORIASIS PLACAS ETA 70 1 
G/G G/A C/T T/T GG TT CC GG NO D101 29 22 7 1 PSORIASIS PLACAS ETA 62 1 
G/G G/G C/C T/C GC TG CC GG SI D37 31 6 25 2 PSORIASIS PLACAS INF 79 2 
G/G G/G C/C T/T GC TG CC GG NO D24 29 15 14 1 PSORIASIS PLACAS INF 75 2 
G/G G/A C/C T/C GC TT CC GG SI D20 32 12 20 2 PSORIASIS PLACAS ETA 49 2 
G/G G/A C/C T/T GG TT CC GG   D10 31 22 9 2 PSORIASIS PLACAS ETA 58 2 
G/G G/G C/C T/T GG TG CC GG NO D91 21 18 3 2 PSORIASIS PLACAS ETA 62 2 
G/G G/G C/C T/T GC TG CC GG SI D43 40 29 11 2 PSORIASIS PLACAS ADA 74 2 
G/G G/G C/C T/T GC TG CC GG NO D69 74 63 11 2 PSORIASIS PLACAS ETA 95 2 
G/G G/G C/C T/C GG TT CT GG NO D122 45 18 27 1 PSORIASIS PLACAS INF 75 2 
G/G G/G T/T T/T GG TT CC GG NO D61 58 21 37 1 PSORIASIS PLACAS ETA 80 1 
Tabla 34A. Datos recogidos para el análisis estadístico de los 109 tratados por primera vez con alguno de los fármacos bloqueantes del TNFα. 
Datos de polimorfismos TNFα, IL12B e IL23B, haplotipo HLA, edad en el estudio, edad de comienzo de la psoriasis, tiempo de evolución de la enfermedad, 
sexo (1: varón; 2: mujer), peso (kg), artritis psoriásica (1: presencia; 2: ausencia).  
  
                  



































D86 45,2 64 9,6 1 1 2 78,76 14 78,13 8 1 1 2 82,30 18 71,88 2 
D57 39 55 4,7 1 1 2 87,95 6 89,09               1 
D136 10,8 7 0,5 1 1 1 95,37 0,1 98,57                 
D22 12,3 12 0 1 1 1 100,00 0 100,00 7,2 2 2 2 41,46   100,00 1 
D135 11,2 30 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D138 29,5 58 7 1 1 2 76,27 23 60,34 8,4 1 2 2 71,53 14 75,86   
D59 11,7 7 0,2 1 1 1 98,29 0,1 98,57 0,1 1 1 1 99,15 0,1 98,57 1 
D108 27 20 9 1 2 2 66,67 12 40,00 7,9 1 2 2 70,74 8 60,00 2 
D117 40,3 69 0,4 1 1 1 99,01 2,7 96,09 0,4 1 1 1 99,01 2,5 96,38   
D88 14,8 19 5 1 2 2 66,22 7 63,16 5,7 1 2 2 61,49 5 73,68 1 
D73 38,4 35 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D15 10,1 15               4 1 2 2 60,40 10 33,33 1 
D75 21,3 15                             2 
D36 12 10               4 1 2 2 66,67 4 60,00 2 
D79 20 30 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00   
D78 19,6 37 0 1 1 1 100,00 0 100,00 2,6 1 1 2 86,73 7 81,08 1 
D74 40,8 40 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00   
D41 14 30,5 0,9 1 1 1 93,57 0,1 99,67 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D119 14,4 12 0,6 1 1 1 95,83 0,1 99,17 1,2 1 1 1 91,67 0,3 97,50   
D116 17,9 64 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0,8 1 1 1 95,53 0,3 99,53   
D49 37,2 50 2 1 1 1 94,62 2 96,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D1 15,6 15 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D62 42,6 70 1,8 1 1 1 95,77 4 94,29 0 1 1 1 100,00 0 100,00   
D109 20,4 12 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D129 20 37 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D30 27 23 5,4 1 1 2 80,00 4 82,61 0,5 1 1 1 98,15 0,1 99,57 2 
  
D127 27,6 23 0,3 1 1 1 98,91 0,1 99,57 0,3 1 1 1 98,91 0,1 99,57 1 
D83 13,5 15 0,8 1 1 1 94,07 1 93,33 0,3 1 1 1 97,78 0,1 99,33 1 
D64 23,8 40 9,2 1 2 2 61,34 19 52,50 20,9 2 2 2 12,18 28 30,00 2 
D40 34,4 75 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D141 16,1 10 0,5 1 1 1 96,89 0,2 98,00 0,5 1 1 1 96,89 0,1 99,00 1 
D128 49,4 77 7,7 1 1 2 84,41 15 80,52 4,7 1 1 1 90,49 8 89,61 1 
D3 10,7 12 1,6 1 1 2 85,05 2 83,33 4 1 2 2 62,62 4 66,67 1 
D31 25 32 0 1 1 1 100,00 0 100,00               1 
D92 27,8 40 12,8 1 2 2 53,96 14 65,00 2 1 1 1 92,81 1 97,50 2 
D77 12,2 15 2,1 1 1 2 82,79 3 80,00 0,9 1 1 1 92,62 1 93,33   
D81 16,3 19 1,2 1 1 1 92,64 2 89,47 4 1 1 2 75,46 4 78,95 2 
D35 25,4 30 0,3 1 1 1 98,82 0,2 99,33 0,3 1 1 1 98,82 0,2 99,33 1 
D23 14,8 20 2,5 1 1 2 83,11 13 35,00 0,5 1 1 1 96,62 1 95,00   
D134 30,3 80 1,6 1 1 1 94,72 3 96,25 0,8 1 1 1 97,36 0,5 99,38 1 
D93 28,2 40 7,1 1 2 2 74,82 20 50,00 1,5 1 1 1 94,68 4 90,00 2 
D42 55,2 72 5 1 1 1 90,94 13 81,94 2 1 1 1 96,38 8 88,89 2 
D97 8,7 4 1,5 1 1 2 82,76 0,2 95,00 1,5 1 1 2 82,76 0,2 95,00 1 
D8 18,3 40 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D4 29,1 54 3,2 1 1 2 89,00 6 88,89 6 1 1 2 79,38 10 81,48 1 
D38 34,8 46 7,5 1 1 2 78,45 17 63,04 8,8 1 2 2 74,71 18 60,87 2 
D50 30,8 36 3 1 1 1 90,26 3,8 89,44 4,8 1 1 2 84,42 14 61,11 1 
D12 8,3 10 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0,9 1 1 2 89,16 0,5 95,00 1 
D29 12,6 12 2,5 1 1 2 80,16 3 75,00                 
D89 24,8 28 5,3 1 1 2 78,63 10 64,29 3,6 1 1 2 85,48 5 82,14 1 
D58 15 14 0 1 1 1 100,00 0,2 98,57 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D2 16,2 20 3,6 1 1 2 77,78 4 80,00 2,9 1 1 2 82,10 3 85,00 1 
D124 7 5 0 1 1 1 100,00 0 100,00                 
D76 18,3 23 0,8 1 1 1 95,63 2 91,30 0,5 1 1 1 97,27 1 95,65 1 
D110 10 3 2 1 1 2 80,00 0,5 83,33 9,1 2 2 2 9,00 15 -400,00 2 
D14 18,6 17                               
  
D63 6,6 8 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D34 41,3 58 1,4 1 1 1 96,61 3 94,83 0,8 1 1 1 98,06 2 96,55 1 
D7 18,6 20 12,6 2 2 2 32,26 18 10,00 0,9 1 1 1 95,16 0,5 97,50 1 
D90 18 53 3,1 1 1 2 82,78 4 92,45 5 1 2 2 72,22 7 86,79 1 
D16 16,8 20 4,7 1 2 2 72,02 19 5,00 0,2 1 1 1 98,81 0,5 97,50 1 
D25 25 40 4 1 1 2 84,00 1 97,50 0 1 1 1 100,00 0 100,00   
D87 36 60 7,1 1 1 2 80,28 15 75,00 24,5 2 2 2 31,94 40 33,33 2 
D85 15,9 10 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D126 17 25 0,4 1 1 1 97,65 0,5 98,00 0,4 1 1 1 97,65 0,5 98,00 1 
D55 18 19 1,2 1 1 1 93,33 2,5 86,84 0,3 1 1 1 98,33 0,5 97,37 1 
D120 36 40 7,9 1 1 2 78,06 16 60,00 9,2 1 2 2 74,44 15 62,50 2 
D21 34,8 45 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0,5 1 1 1 98,56 0,5 98,89 1 
D9 15,8 20 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1,8 1 1 2 88,61 0,5 97,50 1 
D95 18,4 12 4,4 1 1 2 76,09 4 66,67 0,3 1 1 1 98,37 0,1 99,17   
D104 26,6 64 4,5 1 1 2 83,08 12 81,25 11,8 1 2 2 55,64 24 62,50 1 
D54 19,3 20                             1 
D106 43,5 70 18,2 1 2 2 58,16 30 57,14 54 2 2 2 -24,14 70 0,00 2 
D96 11,1 10 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1,5 1 1 2 86,49 0,5 95,00 1 
D60 37,2 64 2,3 1 1 1 93,82 7 89,06 1,4 1 1 1 96,24 6,2 90,31 1 
D53 18,6 20               0 1 1 1 100,00     1 
D51 4 2 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D84 49 90 27 2 2 2 44,90 50 44,44 36 2 2 2 26,53 57 36,67 2 
D113 42,1 58 2,4 1 1 1 94,30 8 86,21 4 1 1 1 90,50 8 86,21 1 
D82 21,2 40 4 1 1 2 81,13 6 85,00 2 1 1 1 90,57 1,5 96,25 1 
D123 12 10 1 1 1 1 91,67 0,3 97,00 0,2 1 1 1 98,33 0,1 99,00   
D19 16,7 16 4 1 1 2 76,05 7 56,25             100,00   
D13 29,5 50 2 1 1 1 93,22 9 82,00 0,5 1 1 1 98,31 1 98,00   
D80 13,2 25 4 1 2 2 69,70 15 40,00 1,6 1 1 2 87,88 12 52,00 1 
D33 17,9 35 2,2 1 1 2 87,71 10 71,43             100,00   
D11 20,8 40 3 1 1 2 85,58 5 87,50 3,3 1 1 2 84,13 4 90,00 1 
  
D65 15 20 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D67 29,4 36 2,3 1 1 1 92,18 10 72,22 7,8 1 2 2 73,47 14 61,11 2 
D132 14,6 10 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0,3 1 1 1 97,95 1 90,00   
D47 14,2 34 3 1 1 2 78,87 6 82,35 3,6 1 2 2 74,65 6 82,35 1 
D46 10,8 10               0,7 1 1 1 93,52 0,6 94,00   
D48 25,2 42 10 1 2 2 60,32 20 52,38 5,3 1 1 2 78,97 13 69,05 2 
D39 14,8 14,8 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D131 25,2 32 0,7 1 1 1 97,22 3,5 89,06 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D6 27 28 1,5 1 1 1 94,44 1 96,43 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D26 39,2 42 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D52 12 15 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1,6 1 1 2 86,67 1 93,33   
D107 11,7 14 3,5 1 2 2 70,09 10 28,57 4 1 2 2 65,81 10 28,57 2 
D44 33,3 55 5,1 1 1 2 84,68 14 74,55 3 1 1 1 90,99 5 90,91   
D101 16 14 0,5 1 1 1 96,88 0,1 99,29 0,3 1 1 1 98,13 0,1 99,29   
D37 24,3 31 7,2 1 2 2 70,37 8 74,19               2 
D24 27   0,8 1 1 1 97,04 0,1   0 1 1 1 100,00 0   1 
D20 16,2 23 1,2 1 1 1 92,59 1 95,65                 
D10 11,3 15 1,3 1 1 2 88,50 0,5 96,67 1 1 1 1 91,15     1 
D91 11,1 12 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0,5 1 1 1 95,50 0,5 95,83 2 
D43 8,9 15 1,6 1 1 2 82,02 1,5 90,00 5,4 2 2 2 39,33 6 60,00 1 
D69 19,7 25 5 1 2 2 74,62 5 80,00 6 1 2 2 69,54 5 80,00 2 
D122 38,3 85 12 1 2 2 68,67 45 47,06 2 1 1 1 94,78 3 96,47 1 
D61 20,4 30 2,3 1 1 2 88,73 4 86,67 2 1 1 1 90,20 0,5 98,33 1 
Tabla 34B. Datos recogidos para el análisis estadístico de los 109 pacientes tratados por primera vez con alguno de los fármacos bloqueantes 
del TNFα. Datos de PASI y BSA basal (PASI B, BSA B), PASI, porcentaje de mejoría PASI, PASI50, PASI75, PASI90, BSA y porcentaje mejoría BSA a 
las 12 y 24 semanas de tratamiento y mantenimiento de eficacia a los 24 meses (1: sí; 2: no). 
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9.3 ANEXO 3  
Tablas correspondientes a los datos recogidos para el análisis estadístico con cada 
unos de los fármacos bloqueantes del TNFα, teniendo en cuenta todos los tratamientos 
realizados por los 109 pacientes durante el período de estudio. 
  
TNFα IL12 B   IL23R   HLA-Cw6 
        
-238 -308 -857 -1031 rs6687695 rs3212227 rs7530511 rs11209026   Sujeto Edad Edad inicio PS 
Tiempo 
evolución Sexo Tipo de Ps Peso 
Artritis 
Ps 
G/G G/G C/T T/T GC TT CC GG NO D86 72 48 24 2 PSORIASIS PLACAS 70 2 
G/G G/G C/C T/T GC TT CC GG NO D117 34 13 21 1 PSORIASIS PLACAS 73 2 
G/G G/G C/C T/C GC TT CC GG NO D75 62 52 10 2 PSORIASIS PLACAS 100 2 
A/G G/G C/C T/C GG TT CT GG SI D36 49 30 19 1 PSORIASIS PLACAS 90 2 
G/G G/G C/C T/C GG TT CC GG NO D79 71 41 30 1 PSORIASIS PLACAS 80 2 
G/G G/G C/C T/C GG TT CC GG SI D78 62 18 44 1 PSORIASIS PLACAS 80 2 
G/G G/G T/T T/T GG TT CC GG SI D116 36 26 10 2 PSORIASIS PLACAS 61 1 
G/G G/G C/C C/C GG TT CC GG SI D129 35 18 17 1 PSORIASIS PLACAS 91 2 
G/G G/G C/C T/C GC TG CC GG SI D64 35 13 22 1 PSORIASIS PLACAS 80 2 
G/G G/A C/C T/T GG TT CC GG NO D92 37 31 6 2 PSORIASIS PLACAS 60 2 
G/G G/A C/C T/C CG TT CT GG SI D134 44 20 24 1 PSORIASIS PLACAS 85 2 
G/G G/G C/C T/T GG TT CC GG SI D42 28 14 14 1 PSORIASIS PLACAS 70 2 
G/G G/G C/C T/T GG TT CT GG NO D38 47 14 33 1 PSORIASIS PLACAS 72 2 
G/G G/G C/C T/T GG TT CC GA NO D50 47 11 36 1 PSORIASIS PLACAS 104 2 
G/G G/G C/T T/T GG TT CC GG SI D63 44 2 42 1 PSORIASIS PLACAS 51 1 
G/G G/G C/C T/T CC TT CT GG NO D34 41 28 13 1 PSORIASIS PLACAS 90 2 
G/G G/G C/C T/C GC TG CC GA NO D90 53 27 26 1 PSORIASIS PLACAS 80 2 
G/G G/A T/C T/T GC TT CC GG NO D25 45 15 30 1 PSORIASIS PLACAS 89 1 
A/G A/G C/C T/C GG TG CC GG SI D87 53 27 26 1 PSORIASIS PLACAS 75 1 
G/G G/G C/T T/T GG TT CC GG NO D126 38 12 26 1 PSORIASIS PLACAS 82 2 
G/G G/A C/C T/C GC TT CC GG NO D106 56 25 31 1 PSORIASIS PLACAS 66 2 
G/G G/G C/T T/T GC TT CC GG NO D60 48 21 27 1 PSORIASIS PLACAS 77 1 
G/G G/G C/C T/C GC TG CC GA NO D84 61 19 42 2 PSORIASIS PLACAS 60 1 
G/G G/G C/C T/T GC TG CT GG SI D19 56 8 48 2 PSORIASIS PLACAS 80 2 
G/G A/G C/C T/T GC TG CC GG SI D80 51 48 3 2 PSORIASIS PLACAS 71 2 
G/G G/G C/C T/T GC GT CC GG SI D132 35 17 18 1 PSORIASIS PLACAS 102 2 
G/G G/G C/C T/C GG TG CC GG NO D47 37 24 13 1 PSORIASIS PLACAS 68 2 
  
G/G G/G C/T T/T GG TT CT GG NO D48 47 41 6 2 PSORIASIS PLACAS 56 2 
G/G G/G T/C T/T GC TT CC GG NO D131 42 17 25 2 PSORIASIS PLACAS 48 1 
G/G G/A C/C T/T CC TG CT GG SI D52 57 18 39 2 PSORIASIS PLACAS 67,7 2 
G/G G/G C/C T/C GC TG CC GG SI D37 31 6 25 2 PSORIASIS PLACAS 79 2 
G/G G/G C/C T/T GC TG CC GG NO D24 29 15 14 1 PSORIASIS PLACAS 75 2 
G/G G/G C/C T/C GG TT CT GG NO D122 45 18 27 1 PSORIASIS PLACAS 75 2 
Tabla 35A. Datos recogidos para el análisis estadístico de los pacientes tratados con infliximab durante el período de estudio. Datos de 
polimorfismos TNFα, IL12B e IL23B, haplotipo HLA, edad en el estudio, edad de comienzo de la psoriasis, tiempo de evolución de la enfermedad, sexo (1: 








































D86 18,1 28 6 1 2 2 66,85 6 78,57                 
D117 40,3 69 0,4 1 1 1 99,01 2,7 96,09 0,4 1 1 1 99,01 2,5 96,38   
D75 12,3 10 10 2 2 2 18,70 5 50,00 1,5 1 1 2 87,80 2 80,00   
D36 7,1 21 5,4 2 2 2 23,94 5,4 74,29 6,2 2 2 2 12,68 7 66,67 2 
D79 20 30 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00   
D78 19,6 37 0 1 1 1 100,00 0 100,00 2,6 1 1 2 86,73 7 81,08 1 
D116 17,9 64 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0,8 1 1 1 95,53 0,3 99,53 2 
D129 20 37 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D64 23,8 40 9,2 1 2 2 61,34 19 52,50 20,9 2 2 2 12,18 28 30,00 2 
D92 27,8 40 12,8 1 2 2 53,96 14 65,00 2 1 1 1 92,81 1 97,50 2 
D134 30,3 80 1,6 1 1 1 94,72 3 96,25 0,8 1 1 1 97,36 0,5 99,38 1 
D42 55,2 72 5 1 1 1 90,94 13 81,94 2 1 1 1 96,38 8 88,89 2 
D38 15 24 1,5 1 1 1 90,00 10 58,33 3,8 1 2 2 74,67 12 50,00 2 
D50 30,8 36 3 1 1 1 90,26 3,8 89,44 4,8 1 1 2 84,42 14 61,11 1 
D63 6,6 8 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D34 41,3 58 1,4 1 1 1 96,61 3 94,83 0,8 1 1 1 98,06 2 96,55 1 
D90 18 53 3,1 1 1 2 82,78 4 92,45 5 1 2 2 72,22 7 86,79 1 
D25 25 40 4 1 1 2 84,00 1 97,50 0 1 1 1 100,00 0 100,00   
D87 23,7 40 13,8 2 2 2 41,77 23 42,50               2 
D126 17 25 0,4 1 1 1 97,65 0,5 98,00 0,4 1 1 1 97,65 0,5 98,00 1 
D106 43,5 70 18,2 1 2 2 58,16 30 57,14 54 2 2 2 -24,14 70 0,00 2 
D60 37,2 64 2,3 1 1 1 93,82 7 89,06 1,4 1 1 1 96,24 6,2 90,31 1 
D84 49 90 27 2 2 2 44,90 50 44,44 36 2 2 2 26,53 57 36,67 2 
D19 16,7 16 4 1 1 2 76,05 7 56,25                 
D80 13,2 25 4 1 2 2 69,70 15 40,00 1,6 1 1 2 87,88 12 52,00 1 
D132 14,6 10 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0,3 1 1 1 97,95 1 90,00   
D47 14,2 34 3 1 1 2 78,87 6 82,35 3,6 1 2 2 74,65 6 82,35 1 
D48 21,6 36 1,8 1 1 1 91,67 5 86,11 1,8 1 1 1 91,67 5 86,11 1 
  
D131 25,2 32 0,7 1 1 1 97,22 3,5 89,06 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D52 12 15 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1,6 1 1 2 86,67 1 93,33   
D37 22 30 8,4 1 2 2 61,82 16 46,67 5,2 1 1 2 76,36 6,3 79,00 2 
D24 27   0,8 1 1 1 97,04 0,1   0 1 1 1 100,00 0   1 
D122 38,3 85 12 1 2 2 68,67 45 47,06 2 1 1 1 94,78 3 96,47 1 
Tabla 35B. Datos recogidos para el análisis estadístico de los pacientes tratados con infliximab durante el período de estudio. Datos de PASI y 
BSA basal (PASI B, BSA B), PASI, porcentaje de mejoría PASI, PASI50, PASI75, PASI90, BSA y porcentaje mejoría BSA a las 12 y 24 semanas de 
tratamiento y mantenimiento de eficacia a los 24 meses (1: sí; 2: no). 
 
  
TNFα IL12 B IL23R HLA-Cw6 
        
-238 -308 -857 -1031 rs6687695 rs3212227 rs7530511 rs11209026   Sujeto Edad Edad inicio PS 
Tiempo 
evolución Sexo Tipo de Ps Peso 
Artritis 
Ps 
G/G G/G C/C T/T CC TG CT GG SI D57 18 17 1 2 PSORIASIS PLACAS 48 2 
G/G G/G C/C T/T GG TT CC GG SI D136 17 5 12 2 PSORIASIS PLACAS 60 2 
A/G G/G C/C T/T CC TG CC GG SI D22 27 20 7 1 PSORIASIS PLACAS 64 2 
A/G G/G C/C T/C GG TT CC GA SI D138 28 7 21 2 PSORIASIS PLACAS 58 2 
A/G G/G C/T C/C GG TT CT GG SI D59 41 26 15 1 PSORIASIS PLACAS 90 1 
G/G G/G C/C T/C GC TT CC GG SI D88 76 34 42 2 PSORIASIS PLACAS 74 2 
G/G G/G C/C T/C GC TT CC GG NO D75 60 55 5 2 PSORIASIS PLACAS 85 1 
A/G G/G C/C T/C GG TT CT GG SI D36 49 29 20 1 PSORIASIS PLACAS 90 2 
G/G A/G C/C T/C GC TG CC GG SI D74 61 41 20 1 PSORIASIS PLACAS 89 2 
A/G G/G C/C T/C GC GT CC GG SI D119 20 12 8 2 PSORIASIS PLACAS 60 2 
G/G G/G C/C T/T GC TG CC GG   D1 59 29 30 1 PSORIASIS PLACAS 60 2 
G/G G/G C/C T/T GC GG CC GG NO D109 34 21 13 1 PSORIASIS PLACAS 73 2 
G/G G/G C/C T/C GC TG CC GG SI D64 40 14 26 1 PSORIASIS PLACAS 82 2 
G/G G/G C/C T/T GC TT CT GG   D40 20 13 7 1 PSORIASIS PLACAS 88,5 2 
G/G G/G C/T T/T GG TT CC GG NO D128 41 23 18 1 PSORIASIS PLACAS 78 2 
G/G G/A C/C T/T GG TT CC GG NO D92 40 32 8 2 PSORIASIS PLACAS 65 2 
G/G A/G C/T T/T GC TT CC GG SI D81 51 45 6 2 PSORIASIS PLACAS 72 1 
G/G G/G C/C T/C GC TT CT GG SI D35 53 32 21 2 PSORIASIS PLACAS 53 1 
G/G G/G C/T T/T GG TT CC GG SI D93 46 33 13 1 PSORIASIS PLACAS 78 2 
G/G G/G C/T T/T GC TT CT GG SI D8 51 36 15 1 PSORIASIS PLACAS 66 1 
A/G G/G C/C T/C GC TG CC GG SI D4 44 12 32 1 PSORIASIS PLACAS 64 2 
G/G G/G C/C T/T GG TT CT GG NO D38 48 6 42 1 PSORIASIS PLACAS 67 2 
A/G G/G C/C T/C CC GG CC GG SI D58 40 12 28 1 PSORIASIS PLACAS 82 1 
G/G G/A C/C T/T GG TT CC GG NO D124 22 18 4 1 PSORIASIS PLACAS 81 2 
A/G G/G C/C T/C GC TT CC GG SI D110 20 16 4 1 PSORIASIS PLACAS 65 2 
G/G G/G C/C T/T CC TT CT GG NO D34 44 31 13 1 PSORIASIS PLACAS 85 2 
A/G G/G C/C C/C GG TG CC GG SI D16 36 24 12 1 PSORIASIS PLACAS 75 2 
  
A/G A/G C/C T/C GG TG CC GG SI D87 53 27 26 1 PSORIASIS PLACAS 72 1 
G/G G/G C/C T/T GG TT CT GG NO D85 52 31 21 1 PSORIASIS PLACAS 90 2 
G/G G/G C/T T/T GC GT TT GG SI D120 41 13 28 1 PSORIASIS PLACAS 98 2 
A/G G/G C/C CC GC TT CT GG SI D104 24 8 16 2 PSORIASIS PLACAS 52 2 
G/G G/G C/C T/T GG TT CT GG NO D96 51 30 21 1 PSORIASIS PLACAS 93 2 
G/G G/A C/C T/T GG TT CC GG NO D51 61 29 32 2 PSORIASIS PLACAS 51 1 
A/G G/G C/C T/T GG TT CC GG SI D123 55 3 52 2 PSORIASIS PLACAS 72 2 
A/G G/G C/C T/C GC TG CC GG NO D65 26 26 0 2 PSORIASIS PLACAS 55 2 
G/G G/G C/T T/T GG TT CT GG NO D48 49 40 9 2 PSORIASIS PLACAS 57 1 
G/G G/G C/T T/T GG TT CC GG NO D39 30 26 4 1 PSORIASIS PLACAS 81 2 
G/G G/G T/C T/T GC TT CC GG NO D131 45 21 24 2 PSORIASIS PLACAS 50 1 
G/G G/G C/C T/C GC TG CT GG   D6 68 50 18 1 PSORIASIS PLACAS 76 2 
G/G G/G C/C T/T GG TT CC GG SI D26 36 22 14 1 PSORIASIS PLACAS 80 2 
A/G G/G C/C T/C GG TT CC GG SI D107 41 15 26 2 PSORIASIS PLACAS 91 2 
G/G G/G C/C T/C GC TG CC GG SI D37 31 6 25 2 PSORIASIS PLACAS 79 2 
G/G G/G C/C T/T GC TG CC GG SI D43 40 29 11 2 PSORIASIS PLACAS 74 2 
G/G G/G C/C T/T GC TG CC GG NO D69 75 61 14 2 PSORIASIS PLACAS 93 2 
G/G G/G C/C T/C GG TT CT GG NO D122 49 18 31 1 PSORIASIS PLACAS 72 2 
Tabla 36A. Datos recogidos para el análisis estadístico de los pacientes tratados con adalimumab durante el período de estudio. Datos de 
polimorfismos TNFα, IL12B e IL23B, haplotipo HLA, edad en el estudio, edad de comienzo de la psoriasis, tiempo de evolución de la enfermedad, sexo (1: 




































a 24M  
D57 39 55 4,7 1 1 2 87,95 6 89,09               1 
D136 10,8 7 0,5 1 1 1 95,37 0,1 98,57                 
D22 12,3 12 0 1 1 1 100,00 0 100,00 7,2 2 2 2 41,46     1 
D138 29,7 35 21,2 2 2 2 28,62 40 -14,29               2 
D59 11,7 7 0,2 1 1 1 98,29 0,1 98,57 0,1 1 1 1 99,15 0,1 98,57 1 
D88 16 24 1,9 1 1 2 88,13 3 87,50 2,4 1 1 2 85,00 3 87,50 2 
D75 21,3 15                             2 
D36 12 10               4 1 2 2 66,67 4 60,00 2 
D74 40,8 40 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00   
D119 14,4 12 0,6 1 1 1 95,83 0,1 99,17 1,2 1 1 1 91,67 0,3 97,50   
D1 15,6 15 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D109 20,4 12 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D64 34,4 32 0 1 1 1 100,00 0 100,00 14,1 1 2 2 59,01 10 68,75   
D40 34,4 75 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D128 23 17 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D92 23,7 30 10 1 2 2 57,81 12 60,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 2 
D81 16,3 19 1,2 1 1 1 92,64 2 89,47 4 1 1 2 75,46 4 78,95 2 
D35 25,4 30 0,3 1 1 1 98,82 0,2 99,33 0,3 1 1 1 98,82 0,2 99,33 1 
D93 49,4 70               1,5 1 1 1 96,96 0,5 99,29 1 
D8 18,3 40 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D4 20,7 50 0,1 1 1 1 99,52 0,1 99,80 0,1 1 1 1 99,52 0,1 99,80 2 
D38 14 12 5 1 2 2 64,29 5 58,33 1,5 1 1 2 89,29 0,5 95,83 1 
D58 15 14 0 1 1 1 100,00 0,2 98,57 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D124 7 5 0 1 1 1 100,00 0 100,00               1 
D110 19,3 30                             2 
D34 18,9 20 9 1 2 2 52,38 15 25,00 8,2 1 2 2 56,61 13 35,00 1 
D16 16,8 20 4,7 1 2 2 72,02 19 5,00 0,2 1 1 1 98,81 0,5 97,50 1 
D87 27,3 40                             2 
  
D85 15,9 10 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D120 24,9 30 6,4 1 2 2 74,30 15 50,00 3,4 1 1 2 86,35 3 90,00 1 
D104 13,5 15 0 1 1 1 100,00 0 100,00 2 1 1 2 85,19 1 93,33 1 
D96 11,1 10 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1,5 1 1 2 86,49 0,5 95,00 1 
D51 4 2 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D123 12 10 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0,4 1 1 1 96,67 3 70,00   
D65 15 20 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D48 15 17 3,5 1 1 2 76,67 3 82,35 0,8 1 1 1 94,67 0,1 99,41 1 
D39 14,8 14,8 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D131 13,2 15 1,5 1 1 2 88,64 0,5 96,67 1,5 1 1 2 88,64 0,5 96,67 1 
D6 27 28 1,5 1 1 1 94,44 1 96,43 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D26 39,2 42 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D107 18,3 25 1 1 1 1 94,54 0,5 98,00 3 1 1 2 83,61 1,5 94,00 2 
D37 24,3 31 7,2 1 2 2 70,37 8 74,19               2 
D43 8,9 15 1,6 1 1 2 82,02 1,5 90,00 5,4 2 2 2 39,33 6 60,00 1 
D69 11 9               1,6 1 1 2 85,45 1,5 83,33 1 
D122 22,1 20 9 1 2 2 59,28 10 50,00 7 1 2 2 68,33     2 
Tabla 36B. Datos recogidos para el análisis estadístico de los pacientes tratados con adalimumab durante el período de estudio. Datos de PASI y 
BSA basal (PASI B, BSA B), PASI, porcentaje de mejoría PASI, PASI50, PASI75, PASI90, BSA y porcentaje mejoría BSA a las 12 y 24 semanas de 
tratamiento y mantenimiento de eficacia a los 24 meses (1: sí; 2: no). 
 
  
TNFα IL12 B IL23R HLA-Cw6 
        
-238 -308 -857 -1031 rs6687695 rs3212227 rs7530511 rs11209026   Sujeto Edad Edad inicio PS 
Tiempo 
evolución Sexo Tipo de Ps Peso 
Artritis 
Ps 
G/G G/G C/T T/T GC TT CC GG NO D86 70 48 22 2 PSORIASIS PLACAS 70 2 
G/G G/G C/C T/T GG TT CC GG NO D135 18 8 10 1 PSORIASIS PLACAS 82 2 
A/G G/G C/C T/C GG TT CC GA SI D138 25 7 18 2 PSORIASIS PLACAS 54 2 
G/G G/A C/C T/T GC TG CC GG NO D108 29 19 10 1 PSORIASIS PLACAS 80 2 
G/G G/G C/C T/C GC TT CC GG SI D88 74 22 52 2 PSORIASIS PLACAS 73 2 
G/G G/G C/C T/C GC TG CC GG NO D73 23 17 6 2 PSORIASIS PLACAS 56 1 
G/G G/G C/C T/T GG TT CT GG SI D15 56 12 44 2 PSORIASIS PLACAS 55 2 
G/G G/G C/C T/C GC TT CC GG NO D75 62 54 8 2 PSORIASIS PLACAS 105 1 
G/G G/G C/T T/T CC TG CC GG NO D41 28 13 15 2 PSORIASIS PLACAS 60 1 
G/G G/G C/C T/C GG TT CC GG NO D49 41 15 26 2 PSORIASIS PLACAS 56 2 
G/G G/G C/T T/T GG TG CC GG NO D62 81 68 13 2 PSORIASIS PLACAS 92 1 
G/G G/G C/C T/T GC TG CC GG   D30 61 33 28 2 PSORIASIS PLACAS 56 2 
G/G G/G C/T T/T GG GT CC GG NO D127 66 33 33 2 PSORIASIS PLACAS 78 1 
G/G G/G C/C T/C GG TT CT GG NO D83 41 26 15 2 PSORIASIS PLACAS 85 2 
G/G G/G C/C C/T GG TT CC GG   D141 33 4 29 1 PSORIASIS PLACAS 72 2 
G/G G/G C/T T/T GG TT CC GG NO D128 35 22 13 1 PSORIASIS PLACAS 78 1 
G/G G/G C/C T/T GG TT CC GG SI D3 53 31 22 1 PSORIASIS PLACAS 98 1 
G/G G/G C/C T/T GG TT CC GG NO D31 46 27 19 2 PSORIASIS PLACAS 70 2 
G/G G/G C/C T/C GC GG CT GG NO D77 61 50 11 1 PSORIASIS PLACAS 95 2 
G/G A/G C/T T/T GC TT CC GG SI D81 52 43 9 2 PSORIASIS PLACAS 74 1 
G/G G/A C/C T/T GC TG CT GG NO D23 48 36 12 1 PSORIASIS PLACAS 79 1 
G/G G/G C/T T/T GG TT CC GG SI D93 44 33 11 1 PSORIASIS PLACAS 78 2 
G/G G/G C/T T/T GC TG CC GG NO D97 65 57 8 1 PSORIASIS PLACAS 83 2 
A/G G/G C/C T/C GC TG CC GG SI D4 41 11 30 1 PSORIASIS PLACAS 63 2 
G/G G/G C/C T/T GG TT CT GG NO D38 44 14 30 1 PSORIASIS PLACAS 72 2 
A/G G/A C/C T/C GC TT CC GG   D12 27 19 8 1 PSORIASIS PLACAS 74 2 
  
G/G G/A C/C T/C GC TG CC GG NO D29 73 58 15 1 PSORIASIS PLACAS 75 2 
G/G G/G C/T T/T GG TT CC GG NO D89 44 4 40 2 PSORIASIS PLACAS 120 1 
G/G G/G C/C T/T GG TT CC GG   D2 53 24 29 1 PSORIASIS PLACAS 90 2 
G/G G/G C/C T/T GC TT CC GG SI D76 55 15 40 1 PSORIASIS PLACAS 70 1 
A/G G/G C/C T/C GC TT CC GG SI D110 19 16 3 1 PSORIASIS PLACAS 67 2 
G/G G/A C/C T/T GG TT CC GG SI D14 30 20 10 1 PSORIASIS PLACAS 80 2 
G/G G/G C/T T/C GC TT CT GG SI D7 24 1 23 1 PSORIASIS PLACAS 80 1 
A/G A/G C/C T/C GG TG CC GG SI D87 52 28 24 1 PSORIASIS PLACAS 75 1 
G/G G/G C/C T/T GC TT CC GG SI D55 35 27 8 1 PSORIASIS PLACAS 73 2 
G/G G/G C/T T/T GC GT TT GG SI D120 39 13 26 1 PSORIASIS PLACAS 98 2 
G/G G/G C/T T/T GG TT TT GG NO D21 58 27 31 1 PSORIASIS PLACAS 100 2 
G/G G/G C/T T/T GG TT CC GG NO D9 42 19 23 2 PSORIASIS PLACAS 68 1 
G/G G/G C/C T/T GC TT CT GG SI D95 51 29 22 1 PSORIASIS PLACAS 93 1 
A/G G/G C/C CC GC TT CT GG SI D104 20 8 12 2 PSORIASIS PLACAS 48 2 
G/G G/G C/C T/C GC GG CT GG NO D54 26 18 8 2 PSORIASIS PLACAS 59 2 
G/G G/G C/C T/T GC TG CT GG NO D53 51 37 14 2 PSORIASIS PLACAS 67 2 
G/G G/G C/T T/T GG TT CC GG NO D113 36 19 17 2 PSORIASIS PLACAS 72 1 
G/G G/G C/T T/T GG TT CC GG SI D82 60 30 30 2 PSORIASIS PLACAS 82 2 
A/G G/G C/C T/T GG TT CC GG SI D123 55 3 52 2 PSORIASIS PLACAS 70 2 
G/G G/G C/C T/T GC TG CT GG SI D19 58 8 50 2 PSORIASIS PLACAS 80 2 
G/G G/G C/C T/C GG TG CC GG SI D13 31 16 15 2 PSORIASIS PLACAS 58 2 
G/G G/G C/C T/T GG TT CC GG NO D33 70 60 10 2 PSORIASIS PLACAS 59 2 
G/G G/G C/C T/T GG TT CC GA NO D11 31 22 9 2 PSORIASIS PLACAS 58 2 
G/G G/G C/C T/T GG TG CC GG SI D67 49 12 37 1 PSORIASIS PLACAS 88 2 
G/G G/G C/C T/T GC GT CC GG SI D132 36 17 19 1 PSORIASIS PLACAS 100 2 
A/G G/G C/C T/T GG TT CC GG NO D46 50 35 15 2 PSORIASIS PLACAS 90 2 
G/G G/G C/T T/T GG TT CT GG NO D48 46 41 5 2 PSORIASIS PLACAS 56 1 
A/G G/G C/C T/C GG TT CC GG SI D107 41 19 22 2 PSORIASIS PLACAS 90 2 
A/A G/G C/C T/C GG TT CC GG SI D44 37 15 22 2 PSORIASIS PLACAS 70 1 
  
Tabla 37A. Datos recogidos para el análisis estadístico de los pacientes tratados con etanercept durante el período de estudio. Datos de polimorfismos 
TNFα, IL12B e IL23B, haplotipo HLA, edad en el estudio, edad de comienzo de la psoriasis, tiempo de evolución de la enfermedad, sexo (1: varón; 2: mujer), peso 
(kg), artritis psoriásica (1: presencia; 2: ausencia). 
 
G/G G/A C/T T/T GG TT CC GG NO D101 29 22 7 1 PSORIASIS PLACAS 62 1 
G/G G/A C/C T/C GC TT CC GG SI D20 32 12 20 2 PSORIASIS PLACAS 49 2 
G/G G/A C/C T/T GG TT CC GG   D10 31 22 9 2 PSORIASIS PLACAS 58 2 
G/G G/G C/C T/T GG TG CC GG NO D91 21 18 3 2 PSORIASIS PLACAS 62 2 
G/G G/G C/C T/T GC TG CC GG NO D69 74 63 11 2 PSORIASIS PLACAS 95 2 
G/G G/G T/T T/T GG TT CC GG NO D61 58 21 37 1 PSORIASIS PLACAS 80 1 
  



































D86 45,2 64 9,6 1 1 2 78,76 14 78,13 8 1 1 2 82,30 18 71,88 2 
D135 11,2 30 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D138 29,5 58 7 1 1 2 76,27 23 60,34 8,4 1 2 2 71,53 14 75,86 2 
D108 27 20 9 1 2 2 66,67 12 40,00 7,9 1 2 2 70,74 8 60,00 2 
D88 14,8 19 5 1 2 2 66,22 7 63,16 5,7 1 2 2 61,49 5 73,68 1 
D73 38,4 35 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D15 10,1 15               4 1 2 2 60,40 10 33,33 1 
D75 6 4               0,2 1 1 1 96,67 0,1 97,50 1 
D41 14 30,5 0,9 1 1 1 93,57 0,1 99,67 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D49 37,2 50 2 1 1 1 94,62 2 96,00 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1 
D62 42,6 70 1,8 1 1 1 95,77 4 94,29 0 1 1 1 100,00 0 100,00   
D30 27 23 5,4 1 1 2 80,00 4 82,61 0,5 1 1 1 98,15 0,1 99,57 2 
D127 27,6 23 0,3 1 1 1 98,91 0,1 99,57 0,3 1 1 1 98,91 0,1 99,57 1 
D83 13,5 15 0,8 1 1 1 94,07 1 93,33 0,3 1 1 1 97,78 0,1 99,33 1 
D141 16,1 10 0,5 1 1 1 96,89 0,2 98,00 0,5 1 1 1 96,89 0,1 99,00 1 
D128 49,4 77 7,7 1 1 2 84,41 15 80,52 4,7 1 1 1 90,49 8 89,61 1 
D3 10,7 12 1,6 1 1 2 85,05 2 83,33 4 1 2 2 62,62 4 66,67 1 
D31 25 32 0 1 1 1 100,00 0 100,00               1 
D77 12,2 15 2,1 1 1 2 82,79 3 80,00 0,9 1 1 1 92,62 1 93,33   
D81 11 14 1 1 1 1 90,91 0,2 98,57 1 1 1 1 90,91 0,2 98,57 1 
D23 14,8 20 2,5 1 1 2 83,11 13 35,00 0,5 1 1 1 96,62 1 95,00   
D93 28,2 40 7,1 1 2 2 74,82 20 50,00 1,5 1 1 1 94,68 4 90,00 2 
D97 8,7 4 1,5 1 1 2 82,76 0,2 95,00 1,5 1 1 2 82,76 0,2 95,00 1 
D4 29,1 54 3,2 1 1 2 89,00 6 88,89 6 1 1 2 79,38 10 81,48 1 
D38 34,8 46 7,5 1 1 2 78,45 17 63,04 8,8 1 2 2 74,71 18 60,87 2 
D12 8,3 10 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0,9 1 1 2 89,16 0,5 95,00 1 
D29 12,6 12 2,5 1 1 2 80,16 3 75,00                 
  
D89 24,8 28 5,3 1 1 2 78,63 10 64,29 3,6 1 1 2 85,48 5 82,14 1 
D2 16,2 20 3,6 1 1 2 77,78 4 80,00 2,9 1 1 2 82,10 3 85,00 1 
D76 18,3 23 0,8 1 1 1 95,63 2 91,30 0,5 1 1 1 97,27 1 95,65 1 
D110 10 3 2 1 1 2 80,00 0,5 83,33 9,1 2 2 2 9,00 15 -400,00 2 
D14 18,6 17                               
D7 18,6 20 12,6 2 2 2 32,26 18 10,00 0,9 1 1 1 95,16 0,5 97,50 1 
D87 36 60 7,1 1 1 2 80,28 15 75,00 24,5 2 2 2 31,94 40 33,33 2 
D55 18 19 1,2 1 1 1 93,33 2,5 86,84 0,3 1 1 1 98,33 0,5 97,37 1 
D120 36 40 7,9 1 1 2 78,06 16 60,00 9,2 1 2 2 74,44 15 62,50 2 
D21 34,8 45 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0,5 1 1 1 98,56 0,5 98,89 1 
D9 15,8 20 0 1 1 1 100,00 0 100,00 1,8 1 1 2 88,61 0,5 97,50 1 
D95 18,4 12 4,4 1 1 2 76,09 4 66,67 0,3 1 1 1 98,37 0,1 99,17   
D104 26,6 64 4,5 1 1 2 83,08 12 81,25 11,8 1 2 2 55,64 24 62,50 1 
D54 19,3 20                             1 
D53 18,6 20               0 1 1 1 100,00     1 
D113 42,1 58 2,4 1 1 1 94,30 8 86,21 4 1 1 1 90,50 8 86,21 1 
D82 21,2 40 4 1 1 2 81,13 6 85,00 2 1 1 1 90,57 1,5 96,25 1 
D123 12 10 1 1 1 1 91,67 0,3 97,00 0,2 1 1 1 98,33 0,1 99,00   
D19 15,6 25 1,8 1 1 2 88,46 3 88,00 2,8 1 1 2 82,05 5 80,00 1 
D13 29,5 50 2 1 1 1 93,22 9 82,00 0,5 1 1 1 98,31 1 98,00   
D33 17,9 35 2,2 1 1 2 87,71 10 71,43                 
D11 20,8 40 3 1 1 2 85,58 5 87,50 3,3 1 1 2 84,13 4 90,00 2 
D67 29,4 36 2,3 1 1 1 92,18 10 72,22 7,8 1 2 2 73,47 14 61,11 2 
D132 32,4 36 1,2 1 1 1 96,30 0,5 98,61 0 1 1 1 100,00 0 100,00   
D46 10,8 10               0,7 1 1 1 93,52 0,6 94,00   
D48 25,2 42 10 1 2 2 60,32 20 52,38 5,3 1 1 2 78,97 13 69,05 2 
D107 11,7 14 3,5 1 2 2 70,09 10 28,57 4 1 2 2 65,81 10 28,57 2 
D44 33,3 55 5,1 1 1 2 84,68 14 74,55 3 1 1 1 90,99 5 90,91   
D101 16 14 0,5 1 1 1 96,88 0,1 99,29 0,3 1 1 1 98,13 0,1 99,29   
D20 16,2 23 1,2 1 1 1 92,59 1 95,65                 
  
D10 11,3 15 1,3 1 1 2 88,50 0,5 96,67 1 1 1 1 91,15     1 
D91 11,1 12 0 1 1 1 100,00 0 100,00 0,5 1 1 1 95,50 0,5 95,83 2 
D69 19,7 25 5 1 2 2 74,62 5 80,00 6 1 2 2 69,54 5 80,00 2 
D61 20,4 30 2,3 1 1 2 88,73 4 86,67 2 1 1 1 90,20 0,5 98,33 1 
Tabla 37B. Datos recogidos para el análisis estadístico de los pacientes tratados con etanercept durante el período de estudio. Datos de PASI y 
BSA basal (PASI B, BSA B), PASI, porcentaje de mejoría PASI, PASI50, PASI75, PASI90, BSA y porcentaje mejoría BSA a las 12 y 24 semanas de 
tratamiento y mantenimiento de eficacia a los 24 meses (1: sí; 2: no). 
